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TITULO: Epidemiología de la enfermedad hepática en pacientes con hepatitis C crónica 
durante el siglo XXI en España (2000-2015)  
INTRODUCCIÓN: La enfermedad hepática causada por el virus de la hepatitis C (VHC) 
constituye un grave problema de salud pública a escala mundial. Los datos actuales 
sitúan la prevalencia de infección activa por VHC en el 1% de la población mundial (70 
millones de personas). El gran peso global de las hepatitis virales ha determinado que 
estén incluidas en las principales estrategias de Salud Pública a nivel mundial, europeo 
y nacional. La historia natural de la infección por VHC se caracteriza por la cronificación 
de la infección en más de un 70% de los individuos, que puede evolucionar a fibrosis 
avanzada, cirrosis, enfermedad hepática terminal y carcinoma hepatocelular. El VHC es 
el principal responsable de enfermedad hepática de origen infeccioso y ha sido la 
principal indicación de trasplante hepático en España, Europa y Estados Unidos. El 
manejo de los pacientes con hepatitis C supone un gasto muy elevado para los sistemas 
nacionales de salud, sobre todo en los estadios avanzados. La sepsis supone una 
importante carga sanitaria, social y económica a nivel global, afecta a millones de 
personas en el mundo cada año y es la principal causa de muerte entre los enfermos 
críticos. La infección por hepatitis C influye en el desarrollo de sepsis. Los principales 
gérmenes causantes de sepsis son Staphylococcus aureus, Pseudomonas sp, E. coli y los 
hongos. En los últimos años han aumentado las bacterias Gram negativas, los gérmenes 
multirresistente y los hongos. Los costes de manejo de la sepsis son muy elevados y van 
en aumento. Todo ello supone un impacto económico significativo que contribuye a 
aumentar la presión sobre los presupuestos sanitarios de los países. 
OBJETIVOS: Determinar la tendencia epidemiológica, carga de enfermedad e impacto 
económico de la hepatitis C crónica en España desde 2000 a 2015, así como de la sepsis 
en estos pacientes con hepatitis C. 
METODOLOGÍA: Estudio retrospectivo de ingresos hospitalarios de pacientes con 
hepatitis C crónica recogidos en el registro mínimo de datos (CMDB) español entre 2000 
y 2015. Las variables consideradas fueron ingreso, muerte, duración de la estancia 
hospitalaria y costes. Además, se analizaron los ingresos con sepsis, según el algoritmo 
de Angus, en los pacientes con hepatitis C crónica. 
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RESULTADOS: Se identificaron un total de 868.523 ingresos hospitalarios con hepatitis C 
crónica (25,5% cirrosis compensada (CC), 25,3% enfermedad hepática terminal (ESLD), 
8,6% carcinoma hepatocelular (CHC) y 2,5% trasplante hepático (LT). Las tasas de ingreso 
globales aumentaron de 2000–2003 a 2004–2007 estabilizándose e incluso descendiendo 
de 2008 a 2015. Se identificó una tendencia ascendente en el porcentaje de hospitalización 
de CC (del 22,3% al 30%; p <0,001), ESLD (de 23,9% a 27,1%; p <0,001), CHC (de 7,4% a 
11%; p <0,001) y LT (de 0,07% a 0,10%; p= 0,003) así como una tendencia al alza en la 
letalidad excepto en ESLD (p= 0,944). El género y la edad influyeron en la evolución de las 
tasas de hospitalización y mortalidad de forma diferente. La duración de la estancia 
hospitalaria mostró una tendencia descendente significativa en todos los estratos 
analizados (p <0,001). El coste por paciente mostró en general una tendencia ascendente 
significativa (p <0,001) hasta 2008, seguida de un descenso generalizado en la mayoría de 
las formas más graves de la infección. Por otro lado, entre los 868,523 ingresos 
hospitalarios con hepatitis C crónica, se encontraron 70.976 (8,17%) admisiones de 
pacientes que desarrollaron sepsis, de los cuales 13.915 (19,61%) murieron durante su 
ingreso. Se observó una tendencia ascendente entre 2000–2003 y 2012–2015 en la tasa 
de ingresos relacionados con sepsis, (desde un 6,18% al 10,64%; p <0,001), el riesgo de 
ingreso por sepsis (de 1,31 a 1,55; p <0,001), y de coste por ingreso por sepsis (de 7.198€ 
a más de 9.497€; p < 0,001). Sin embargo, una tendencia descendente en la letalidad de 
la sepsis (desde 21,99% a 18,16%; p <0,001), el riesgo de muerte por sepsis (de 0,81 a 
0,56; p <0,001), y la duración de la estancia hospitalaria (LOHS) (de 16,9 a 13,9; p <0,001) 
fue observada. La tasa de infecciones causadas por gérmenes Gram-positivos y cándidas 
decreció, mientras que las de Gram-negativos aumentaron durante el estudio. 
CONCLUSIONES: La tendencia ascendente inicial de la carga de enfermedad tubo una 
mejoría en la tasa de ingresos, la mortalidad intrahospitalaria y el coste por paciente 
después de 2004-2007, particularmente en 2012-2015. Además, la sepsis en los pacientes 
con hepatitis C crónica ingresados aumentó en 2000–2015 y ha supuesto una carga 
creciente para el sistema sanitario español. Sin embargo, también se describe una 
reducción significativa de la letalidad y la duración de la estancia media de estos 
pacientes. Así mismo se describen cambio en la prevalencia de los gérmenes que causan 































TITLE: Epidemiological trend of hepatitis C-related liver events in Spain (2000–2015): A 
nationwide population-based study 
INTRODUCTION: Hepatitis C virus (HCV) is a major global health issue worldwide. The 
latest estimates indicate that active infection is 1% of the world population, 70 million 
people. The significant burden of viral hepatitis worldwide has determined their 
inclusion in the main Public Health Strategies at a national, European, and global level. 
The natural history of HCV infection leads to chronic infection in over 70% of the patients 
with progressive fibrosis, cirrhosis, end-stage liver disease, and hepatocellular 
carcinoma. The economic burden of HCV impacts substantially national health systems, 
especially in the advanced stages of the disease. Sepsis is a significant social and sanitary 
burden globally that affects millions of people worldwide and is the leading cause of 
death in critical patients. Hepatitis C infection modifies sepsis development. The main 
causative germs in sepsis are Staphylococcus aureus, Pseudomonas sp, E. coli, and fungi. 
Gram-negative bacteria, multiresistant germs, and fungi have risen in the latest years. 
All of this represents a significant economic impact that contributes to increasing 
pressure on countries' health budgets.  
OBJECTIVES: To analyze the epidemiological trend, burden of disease, and the economic 
impact of chronic hepatitis C in Spain from 2000 to 2015 and sepsis in these patients 
with hepatitis C. 
METHODS: Retrospective study in patients with chronic hepatitis C and hospital 
admission in the Spanish Minimum Basic Data Set from 2000 to 2015. Outcome variables 
were admission, death, length of hospital stay, and costs. According to the Angus 
algorithm, admissions with sepsis were analyzed in patients with chronic hepatitis C. 
RESULTS: A total of 868,523 hospital admissions with chronic hepatitis C (25.5% 
compensated cirrhosis (CC), 25.3% end-stage liver disease (ESLD), 8.6% hepatocellular 
carcinoma (HCC), and 2.5% liver transplantation (LT)) were identified. Overall rates of 
admission and mortality increased from 2000–2003 to 2004–2007, but after 2008, these 
rates stabilized and/or decreased. An upward trend was found for hospitalization 
percentage in CC (from 22.3% to 30%; p < 0.001), ESLD (from 23.9% to 27.1%; p < 0.001), 
HCC (from 7.4% to 11%; p < 0.001), and LT (from 0.07% to 0.10%; p = 0.003). An upward 
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trend was also found for the case fatality rate, except in ESLD (p = 0.944). Gender and 
age influenced the evolution of hospitalization rates and mortality differently. The 
length of hospital stay showed a significant downward trend in all strata analyzed (p < 
0.001). Cost per patient had a significant upward trend (p < 0.001), except in LT, and a 
decrease from 2008–2011 to 2012–2015 in CC (p = 0.025), HCC (p < 0.001), and LT (p = 
0.050) was found. On the other hand, among the 868.523 hospital admissions with 
chronic hepatitis C, there were 70,976 (8.17%) hospital admissions of patients who 
developed sepsis, of which 13,915 (19.61%) died during admission. We found an upward 
trend, from 2000–2003 to 2012–2015, in the rate of sepsis-related admission (from 
6.18% to 10.64%; p < 0.001), the risk of sepsis-related admission (from 1.31 to 1.55; p < 
0.001), and the sepsis-related cost per hospital admission (from 7198€ to above 9497€; 
p < 0.001). However, we found a downward trend during the same study period in the 
sepsis case-fatality rate (from 21.99% to 18.16%; p < 0.001), the risk of sepsis-related 
death (from 0.81 to 0.56; p < 0.001), and the length of hospital stay (LOHS) (from 16.9 
to 13.9; p < 0.001). Moreover, the rate of bacterial Gram-positive and candidiasis 
infections decreased, while Gram-negative microorganisms increased from 2000–2003 
to 2012–2015.  
CONCLUSIONS: The initial upward trend of the disease burden in chronic hepatitis C has 
changed in Spain, improving in many parameters after 2004–2007, particularly in the 
2012–2015 calendar period. Moreover, sepsis in chronic hepatitis C patients admitted 
to the hospital increased during 2000–2015 and has been an increasing burden for the 
Spanish public health system. However, there has also been a significant reduction in 
lethality and LOHS during the study period. Besides, the most prevalent specific 

































AAD Antiviral de acción directa 
AEEH Asociación Española para el Estudio del Hígado 
aOR Riesgo ajustado 
APACHE  Escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 
ARN Ácido ribonucleico 
CC Cirrosis compensada 
CFR Case fatality rate: tasa de letalidad 
CHC Carcinoma Hepatocelular 
CIE- MC Clasificación Internacional de Enfermedades- modificación clínica 
CMDB Conjunto Mínimo Básico de Datos de las Altas Hospitalarias 
CPT Escala Child-Pugh Turcott 
CV Carga viral 
ECDC Centro Europeo de Control de Enfermedades 
ESLD Enfermedad hepática terminal 
FDA Food and Drug Administration 
GBHSH Gais, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres 
GRD Grupos relacionados de diagnóstico 
GT Genotipo 
HCC Hepatocellular carcinoma 
HCV Hepatitis C virus 
HNANB Hepatitis no A no B 
IFN Interferón 
IP Inhibidores de la proteasa 
LDL Lipoproteínas de baja densidad  
LOHS Duración de la estancia hospitalaria 
LT Liver transplant 
MELD  Escala Model for End-stage Liver Disease 
mg/dL Milígramos por decilitro 
NS2 Proteína no estructural 2 
NS3 Proteína no estructural 3 
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NS4A Proteína no estructural 4A 
NS4B Proteína no estructural 4B 
NS5A Proteína no estructural 5A 
NS5B Proteína no estructural 5b 
OMS Organización Mundial de la Salud 
ORF Open Reading Frame: Marco abierto de lectura 
p7 Proteína 7 
PEAHC Plan Estratégico para el Abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud 
PEG Polietilenglicol 
Peg-IFN Interferón pegilado 
RE Retículo endoplásmico 
RIV Ribavirina 
RVS Respuesta viral sostenida 
SNS Sistema Nacional de Salud 
SOFA Escala Sequential Organ Failure Assessment 
TH Trasplante hepático 
UCI Unidad de cuidados intensivos 
UDI Uso de drogas intravenosas 
VHC Virus de la hepatitis C 
VIH Virus Inmunodeficiencia Humana 
































4.1. Impacto de la infección crónica por hepatitis C. 
La enfermedad hepática causada por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un grave 
problema de Salud Pública a escala mundial. Los datos actuales probablemente 
subestiman la carga real de enfermedad por este virus a nivel global al situar la 
prevalencia de infección activa, portadores del ARN viral, en el 1% de la población 
mundial, lo que equivaldría a unos 70 millones de personas [1]. 
El VHC se ha convertido en el principal responsable de enfermedad hepática de origen 
infeccioso, provocando hepatitis agudas y crónicas, pudiendo estas últimas conducir a 
fibrosis hepática, cirrosis, enfermedad hepática terminal y carcinoma hepatocelular, que 
son la principal causa de trasplante hepático en Europa y EEUU en la actualidad. La 
infección crónica por hepatitis C, con sus secuelas hepáticas, supone una enorme carga 
de enfermedad a nivel mundial [2]. En España, la infección crónica por hepatitis C 
representa la primera indicación de trasplante hepático y supone un enorme gasto para 
el Sistema Nacional de Salud, siendo el gasto asociado a pacientes con VHC el doble que 
el de las personas sanas [3]. 
A pesar de la reducción observada en la tasa de nuevas infecciones en los últimos años, 
gracias a las medidas de prevención adoptadas en un gran número de países, la 
incidencia de nuevos diagnósticos en Europa ascendió a 7,4 por 100.000 habitantes en 
2016, de acuerdo con datos del Centro Europeo de Control de Enfermedades (ECDC) [4]. 
Antes del desarrollo de los tratamientos antivirales de acción directa (AAD), la 
mortalidad por causas relacionadas con la infección por VHC, principalmente por cirrosis 
y carcinoma hepatocelular era muy elevada, situándose entre 350.000 y 700.000 
personas al año a nivel mundial [5]–[8]. Sin embargo, aunque en la actualidad la 
infección por VHC se puede curar hasta en más de un 90% de los casos con los nuevos 
tratamientos con ADD, la mortalidad por hepatitis víricas crónicas B y C sigue en 
aumento mundialmente, a diferencia de lo que ocurre con patologías infecciosas como 
la tuberculosis o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que descienden cada 
año [5], [9]. 
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El gran peso global de las hepatitis virales ha determinado que estén incluidas en las 
principales estrategias de Salud Pública a nivel mundial, europeo y nacional. Así, 
encontramos que están incluidas el Plan Estratégico del Centro Europeo para la 
Prevención y el Control de las Enfermedades 2014-2020 [10] y en la primera Estrategia 
Mundial del Sector de la Salud contra las Hepatitis Víricas, aprobada en 2016 por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), estrategia que presta  especial atención a la 
hepatitis C [11]. Además, en 2015, la OMS también incluyó las hepatitis virales dentro 
de la meta 3, Objetivo 3, de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible que establece 
los siguientes objetivos: i) 90% de reducción de nuevos casos de hepatitis C, ii) 65% de 
reducción de las muertes asociadas a hepatitis C, iii) diagnóstico del 90% de los pacientes 
infectados y, iv) tratamiento del 80% de los enfermos con hepatitis C crónica”[11], [12]. 
En septiembre de 2016, el Comité Regional Europeo de OMS adaptó la estrategia global 
a Europa a través del Plan de acción para la respuesta del Sector de la Salud a la Hepatitis 
Viral en la Región Europa OMS [13]. En España, el Consejo Interterritorial del Sistema 
Sanitario de Salud aprobó el Plan Estratégico para el Abordaje de la hepatitis C en el 
Sistema Nacional de Salud (PEAHC), cuyo objetivo principal es disminuir la 
morbimortalidad causada por el VHC en la población española, abordando 
eficientemente la prevención, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de los 
pacientes [3]. Esta estrategia nos sitúa entre los países con más probabilidad de alcanzar 
la eliminación de la hepatitis C en 2030 de acuerdo con los objetivos marcados por la 
OMS [14]. 
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4.2. Características del virus de la hepatitis C. 
El VHC pertenece a la familia Flaviviridae y, dentro de ella, al género Hepacivirus. Es un 
virus pequeño, con una cápside icosaédrica y envoltura glicoproteíca. La nucleocápside 
tiene un diámetro de unos 30nm y las partículas virales envueltas alcanzan los 50nm. La 
envoltura lipídica está formada por lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de muy baja 
densidad (VLDL) y presenta unas espículas de unos 6nm, formadas por heterodímeros 
de las glicoproteínas E1 y E2 (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Estructura del virus de la Hepatitis C. Elaboración propia desde Morozov et al.[15] 
 
El genoma de VHC está constituido por una cadena sencilla de ARN de polaridad positiva 
compuesto por unos 9600 nucleótidos. Contiene 2 regiones UTR (5’ y 3’-UTR) muy 
conservadas y un único marco abierto de lectura (ORF: Open Reading Frame), con entre 
9030 y 9099 nucleótidos según genotipo. El ORF expresa un único precursor poliproteico 
que codifica entre 3010 y 3033 aminoácidos [15]–[17]. La región 5’-UTR controla la 
replicación del genoma del virus, así como la traducción de la poliproteína viral, y está 
muy conservada en casi todas las cepas conocidas. La región 3’-UTR es clave para la 
replicación viral (Figura 2). 
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Dentro de la poliproteína viral única, las proteínas estructurales (Core, E1 y E2) están 
situadas en la región amino terminal, seguidas por el resto las proteínas no estructurales 
(p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), las cuales intervienen en la formación de las 
partículas virales, la replicación del ARN y la regulación de las funciones celulares. Todas 
las proteínas virales, estructurales y no estructurales, son multifuncionales. 
 
 
Figura 2: Esquema de la organización genómica del VHC y las proteínas virales. Elaboración 
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En la Tabla 1 se muestran los diferentes genes que van a codificar para las distintas 
proteínas del virus, así como su localización y función. 
Tabla 1. Virus de la hepatitis C: genes, proteínas y función. 
Gen Proteínas Función 
Core p22 
Ejerce funciones reguladoras de la traducción del RNA, apoptosis, 






Responsables de la entrada y fusión viral [20], [21] 
NS1 p7 
Función señal para la traslocación de NS2 a la luz del retículo 
endoplasmático (RE) [22] y de canal iónico [23]. Implicada en el 
ensamblaje y liberación de los viriones [24], [18]. 
NS2 p23 
Fundamental en el ensamblaje de los viriones [25]. Inhibe la apoptosis de 
las células hepáticas [26] 
NS3 p70 
Cataliza la unión y desenrollado del RNA viral. Participa en el 
“procesamiento” de NS3/4, NS4A/4B, NS4B/5B y NS5A/5B. La proteasa 
NS3/4A tiene capacidad de modificar factores de la inmunidad innata 
[27], [28] y de la inmunidad adaptativa [15]. Clave para la infectividad 
viral. Diana de fármacos antivirales de acción directa. 
NS4A p8 
Cofactor necesario para la actividad de NS3 y para la fosforilación de 
NS5A. Fundamental en la replicación viral. Modifica funciones celulares 
[29]. 
NS4B p27 
Esencial en el reclutamiento de otras proteínas no estructurales 
implicadas en la replicación viral. Esencial para el ensamblado y liberación 
de las partículas virales [30]. 
NS5A p56/58 
Multifuncional. Participa en la replicación viral, modulación de las vías 
celulares, propagación viral y la respuesta de interferón [31]. Diana de 
fármacos antivirales de acción directa. 
NS5B p66-68 
RNA polimerasa RNA dependiente que inicia la síntesis de la hebra 




  Introducción 
17 
 
4.3. Variabilidad genética del virus de la hepatitis C. Genotipos.  
La escasa fiabilidad de la polimerasa y su rápida cinética replicativa hacen del VHC un 
virus muy heterogéneo a nivel genético. Esta variabilidad puede ser intragenómica, 
originado cuasiespecies, e intergenómica, dando lugar a genotipos y subtipos. En la 
actualidad se han descrito 8 genotipos (1 al 8), 86 subtipos (a,b,c,etc.) confirmados y 29 
provisionales en base a análisis filogenéticos y de secuenciación de genomas virales 
completos [32]–[35] (Figura 3). Los distintos genotipos difieren en un 30-35% de la 
secuencia de sus nucleótidos, los distintos subtipos en un menos del 15%. 
 
Figura 3. Árbol filogenético de VHC. Tomada de Borgia et al. [34]  
 
La distribución global de los distintos genotipos y subtipos es compleja. Por un lado 
encontramos unos pocos  subtipos , denominados “epidémicos” (1a, 1b, 2a, 3a) que son 
los más prevalentes a nivel mundial y responsables de la mayoría de las infecciones en 
los países de altos ingresos. Por otro lado hablamos de subtipos “endémicos”, que son 
mucho menos frecuentes y han circulado durante largos periodos de tiempo en regiones 
determinadas, destacando subtipos derivados de los genotipos 1 y 2 en África 
occidental, de 3 en el Sur de Asia, 4 en África central y Oriente medio, 5 en el sur de 
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África y 6 en el Sudeste asiático [36]. El genotipo 7 fue descubierto en 2006 en 2 
pacientes de la República democrática del Congo y el genotipo 8 se ha descrito 
recientemente en 4 pacientes en Punjab, India [34]. 
A nivel mundial, el genotipo 1 es el predominante, siendo el responsable del 46,2% de 
todos los casos de VHC (83,4 millones). El segundo en frecuencia es el genotipo 3, con 
un 30,1% (54,3 millones de casos), localizándose el 75% de ellos en el Sudeste asiático. 
El resto de los casos mundiales están causados por los genotipos 2 (9,1%, 16,5millones), 
4 (8,3%, 15 millones) y 6 (5,4%, 9,8millones) (Figura 4) [36]. 
 
Figura 4. Distribución de los distintos genotipos de VHC a nivel mundial basada en J. P. Messina 
et al. [36]. 
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En España, los últimos datos indican que en 2017-2018, el subtipo más frecuente fue el 
1b (41,18%), seguido de 1a (23,53%), 3a (11,76%), 2c (5,88%) y 4a (5,88%) (Figura 5) 
[37]. 
 
Figura 5. Distribución de genotipos en España según el Grupo de trabajo del estudio de 
prevalencia de la infección por hepatitis C en población general en España [37]. 
4.4. Vías de transmisión de VHC. 
El virus de la hepatitis C se transmite por contacto directo con sangre infectada [16]. Las 
principales vías de transmisión de esta infección se describen a continuación:  
- Uso de drogas intravenosas (UDI): Sigue siendo la vía fundamental en muchos países 
y es la responsable de la mayoría de las infecciones en adultos jóvenes [16], [38]. 
- Trasfusiones de sangre y otros derivados sanguíneos no controlados: Causa 
frecuente en hemofílicos y pacientes que recibían trasfusiones o inmunoglobulinas 
intravenosas [15] antes de la implantación de medidas preventivas en nuestro país 
en 1993 [39]. 
- Asociada a la asistencia sanitaria: por uso de material médico invasivo no 
desechable, trasplante de órganos, procedimientos médicos sin el debido 
cumplimiento de las medidas estándar de higiene (procedimientos de anestesia, 
hemodinamia, endoscopia, etc.)[40]–[42]. 
- Pinchazo accidental: ocupacional con tasa de seroconversión entre de hasta el 10% 
y no ocupacional (1,8%) [43]. 
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- Vía sexual: El riesgo va a depender de las prácticas sexuales, siendo mínimo en 
parejas heterosexuales [44] y mayor en el colectivo de gais, bisexuales y otros 
hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) [45], [46], si existen otras 
enfermedades de transmisión sexual (VIH, linfogranuloma venéreo y sífilis) [47], a 
mayor número de parejas sexuales, determinadas prácticas sexuales (fisting) [46] y 
si se usan drogas recreativas (chemsex). 
- Vía Vertical: Solo representa el 4-8% del total de las infecciones por VHC, pero es la 
vía fundamental de contagio en niños [48], [49]. El riesgo es mayor en madres 
coinfectadas con VIH [50]. 
En la actualidad, los pacientes UDI constituyen un reservorio importante para la 
propagación de la infección, aunque su número ha descendido de manera significativa 
en los últimos años por el declive del uso de drogas intravenosas, los programas de 
intercambio de jeringuillas [51] y de mantenimiento con metadona. Sin embargo, está 
creciendo la preocupación por los GBHSH, grupo de riesgo que emerge con actualmente 
con más fuerza[45], [52]–[55]. 
4.4.1. Vías de transmisión en España. 
Tradicionalmente se han identificado factores de riesgo en menos de la mitad de los 
casos de hepatitis C en nuestro país [56], siendo los más significativos las trasfusiones 
(25,50%) y el uso de drogas intravenosas (10%) [57]. En la actualidad, más del 80% de 
los infectados presentan antecedentes de exposición de riesgo [58]. 
El uso compartido de material para la inyección de drogas fue la vía principal de 
transmisión en nuestro país en los años 80, pero la reducción del consumo de estas 
drogas y los programas de intercambio de jeringuillas han disminuido mucho su 
importancia [56], si bien sigue siendo relevantes en algunas comunidades autónomas 
[59]. 
La transmisión asociada a la asistencia sanitaria es fundamental en países de alta 
endemia, pero en España disminuyó su peso tras la introducción del uso de material de 
un solo uso en 1975. Aun así, en 2008 se identificó el ingreso hospitalario como el 
principal factor de riesgo (3%) [60]. La transmisión asociada a diálisis, trasfusiones de 
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sangre, hemoderivados y trasplantes ha desaparecido en nuestro país tras la 
instauración del cribado previo como medida de prevención en 1993 [39]. 
En los últimos años se ha descrito un aumento de las infecciones y reinfecciones 
asociadas a prácticas de “chemsex” o “slamsex” en el colectivo GBHSH [53], [61] y 
también relacionadas con el uso compartido de elementos para el uso de drogas 
inhaladas [62]. Hoy en día, la transmisión sexual asociada a prácticas de riesgo como el 
“fisting”  el “chemsex”, así como la asociación con otras infecciones de transmisión 
sexual o el VIH, se sitúan entre las vías más frecuentes de transmisión [59].  
4.5. Situación epidemiológica global, en Europa y España. 
La infección por hepatitis C tiene una distribución mundial, con prevalencias a nivel 
nacional muy variables, desde menos del 1% a más del 10% (Figura 6). Las últimas 
estimaciones sitúan la seroprevalencia a nivel mundial en el 1,6%, unos 115 millones de 
personas [63]. Sin embargo, la prevalencia de Infección activa por hepatitis C se sitúa en 
torno al 1% (0,8% - 1,1%) de la población mundial, unos 71.1 millones de personas 
(62,5% - 79,4%). 
 
Figura 6. Prevalencia de viremia de VHC a nivel mundial. Elaboración propia a partir de M. P. 
Manns et al. [16]  
La distribución por edad varía en función de la vía de transmisión. En países donde es 
predominante el contagio a través del consumo de drogas, tales como Reino Unido, 
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Finlandia y República Checa, el pico de mayor incidencia se observa en torno a los 30-40 
años; mientras que cuando la fuente principal es el contacto con actividades médicas, el 
pico de incidencia se desplaza a edades mayores (>50-60 años) [64], [65]. 
4.5.1. Prevalencia en Europa 
En 2017 se estimó que la prevalencia de viremia por VHC en Europa ascendió al 0,64% 
(aproximadamente 3.238.000 personas). De ellas, sólo un 36,4% fue diagnosticado 
(1.180.000 personas) y sólo a unas 150.000 (4,6% del total de personas infectadas, 
12,7% de las diagnosticadas) habrían sido tratadas en 2015 [65]. La proporción media 
de paciente diagnosticados en la Unión Europea se situó en el 41.2%. 
En Europa, el 80% de las infecciones virémicas se sitúan en 9 países: Italia, Rumanía, 
España, Alemania, Francia, Reino Unido, Polonia, Grecia y Bulgaria, presentando 60% de 
estos pacientes una media de edad de 52 años (Figura 7). 
 
Figura 7. Prevalencia de infección virémica por VHC en Europa. Elaboración propia a partir de 
H. Razavi et al. [65]. 
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Los grupos con mayor prevalencia de infección resultaron ser migrantes nacidos en área 
endémicas, el colectivo GBHSH, usuarios de drogas inyectadas (UDIs), y personas en 
prisión[66][66]. A pesar de ello, los últimos datos publicados del ECDC reflejan un 
descenso en las nuevas infecciones de VHC en la Unión Europea [67]. 
4.5.2. Prevalencia en España. 
De acuerdo con los resultados el reciente estudio de seroprevalencia llevado a cabo en 
nuestro país [37], la prevalencia ponderada de anticuerpos frente al virus de la hepatitis 
C en la población de 20 a 80 años ascendió al 0,85% y la prevalencia ponderada de 
infección activa resultó del 0,22%. Cabe destacar que es muy inferior a la calculada en 
estudios previos de los años 90, cuando la prevalencia de anticuerpos se situaba entre 
el 1% y 2,6% y la de la infección activa entre el 1,2% y 1,9% [56]. Este descenso 
probablemente sea consecuencia del aumento de la tasa de tratamiento en los últimos 
años [68]. 
La prevalencia de anticuerpos aumentó con la edad, siendo máxima (1,63%) entre los 
70 y 80 años. La prevalencia de infección activa también aumentó con la edad, 
resultando máxima (0,50%) en el grupo de 50 a 59 años. Curiosamente, no se identificó 
ningún caso de infección activa en menores de 30 años (nacidos después de 1987).  
La estratificación por sexo entre los 30 y 70 años mostró un aumento en hombres 
respecto a mujeres, tanto de la seroprevalencia (1,24% vs. 0,46%, respectivamente), 
como de la infección activa (0,35% vs. 0,08%, respectivamente), observándose la mayor 
diferencia en el grupo de los 50 años (3% vs. 0,14%) y de los 60 años (1,43% vs. 0,27%). 
La prevalencia de infección activa estratificada por sexo y grupos de edad también 
resultó más elevada en hombres de 50 a 59 años (0,86%) y de 60 a 69 años (0,72%). El 
ser migrante y el tener un nivel socioeconómico y educativo más bajo también fue un 
factor de riesgo. 
En cuanto a las vías de transmisión, la prevalencia resultó mayor en grupos de mayor 
exposición a factores de riesgo [59], llegando hasta el 63% de seroprevalencia en 
personas que habían usado drogas por vía inyectada el año anterior [69]. Entre los 
infectados por VIH, la prevalencia de infección activa se situaba en 2018 en torno al 5% 
y ha marcado una tendencia descendente desde la introducción de los AADs [59]. 
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4.6. Historia natural de la infección por VHC. Formas clínicas. 
4.6.1. Infección aguda. 
La infección aguda por VHC ocurre entre 15 y 160 días de la exposición [38] y resulta 
asintomática en un 80% de los pacientes, evolucionando de manera fulminante en raras 
ocasiones [70]. Los síntomas pueden aparecer en torno a las 2-12 semanas de la 
exposición. La infección aguda suele ser leve e inespecífica, y sólo se presenta en forma 
ictérica en un 20-25% de los casos. La clínica más habitual consiste en fatiga, mialgias y 
artralgias, febrícula, náuseas y vómitos, dolor/molestias en hipocondrio derecho. La 
elevación de transaminasas, señal de la necrosis hepática, se inicia a las 2-8 semanas de 
la exposición, llegando niveles en torno a las 400-1000 UI/L [71], [72]. Las formas 
sintomáticas suelen alcanzar niveles más altos de transaminasas que las asintomáticas 
[73]. 
El ARN del VHC se detecta en sangre entre los 2 y 14 días tras la infección y aumenta 
rápidamente hasta una fase de meseta entre 105 y 107 UI/mL, que coincide con el pico 
de transaminasas y la aparición de síntomas. Tras esta etapa de meseta los niveles de 
ARN-VHC descenderán y se resolverá la infección o persistirán elevados en las 
infecciones persistentes. 
Aproximadamente un 30% de los pacientes con VHC aguda (15-45%) resolverán la 
infección [74], pero en el resto cronificará. La persistencia o no de la infección 
dependerá de la interacción de factores del huésped y del virus [75], tales como la edad 
(<35 años), el desarrollo de síntomas (aclaran más frecuentemente los 
sintomáticos)[76], sexo [77], existencia de anticuerpos neutralizantes [71], [72] y 
factores genéticos, destacando el polimorfismo del gen de IL28B [78]. 
La resolución de la infección aguda no confiere inmunidad frente a nuevas infecciones 
por VHC, tal como se ha comprobado en determinadas poblaciones con mayor riesgo 
(UDIs, GBHSH). Estas reinfecciones pueden aclarase como la primera vez pero algunas 
pueden cronificar [79]. 
4.6.2.  Infección crónica. 
Aproximadamente un 70% (55–85%) de los pacientes cronifica la infección aumentando 
el riesgo de desarrollar cirrosis hepática en el 10 y el 20% de estos individuos [76]. Se 
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denomina infección crónica por Hepatitis C cuando se detecta ARN-VHC en sangre más 
de 6 meses después de la exposición. La hepatitis C crónica puede evolucionar a fibrosis, 
cirrosis, enfermedad hepática terminal y carcinoma hepatocelular (CHC). Durante la fase 
crónica de la infección, la mayor parte de los pacientes permanecen asintomáticos o 
presentan síntomas inespecíficos como fatiga, mialgias y artralgias. Las enzimas 
hepáticas pueden estar elevadas o normales. 
La infección crónica evoluciona lentamente con poca afectación hepática en los 
primeros 10-15 años de infección [72], [80] (Figura 8). 
 
Figura 8. Historia natural de la infección por VHC. Creación propia desde L. Chen et al. [71] 
Se estima que un 20-30% de los pacientes con hepatitis C crónica progresan a cirrosis en 
los siguientes 10 a 20 años de infección (Figura 8), aunque esto puede variar según el 
origen de los datos que utilicemos; si se basan en donantes de sangre puede ser tan bajo 
como el 4% y son datos de trasfusiones se estima alrededor del 30% [17, 40, 75]. 
Además, factores como la edad, el consumo de alcohol, el género, la raza, la obesidad, 
la resistencia a la insulina/diabetes, los factores genéticos y factores virales pueden 
modificar el avance de la fibrosis [71], [81], [82]. 
  Introducción 
26 
 
4.6.3. Complicaciones de la infección crónica. 
4.6.3.1. Cirrosis y Cirrosis Descompensada. 
La cirrosis es la culminación del proceso de fibrosis, con la desestructuración del tejido 
hepático, formación de septos fibrosos y nódulos de regeneración. Clínicamente se 
diferencian en: 
 Cirrosis compensada, que suele ser asintomática.  
 Cirrosis descompensada o enfermedad hepática terminal (End stage liver disease: 
ESLD), en la que aparecen síntomas derivados del desarrollo de hipertensión portal 
e insuficiencia hepática: ascitis, sangrado gastrointestinal por varices 
gastroesofágicas, síndrome hepatorrenal y encefalopatía hepática. 
El riesgo acumulado de descompensación es del 5% al año y del 30% a los 10 años del 
diagnóstico de cirrosis [83], mientras que el riesgo de muerte y carcinoma hepatocelular 
en pacientes cirróticos es de un 4% al año [84]. Se estima que la supervivencia a 5 años 
en pacientes con cirrosis descompensada es del 50% [85]. 
4.6.3.2. Carcinoma hepatocelular. 
Entre el 1 y el 3% de los infectados crónicamente por VHC desarrollarán un CHC tras 30 
años de infección [79]. Una vez desarrollada la cirrosis, el riesgo de CHC se eleva al 2-4% 
anual. Prácticamente, la totalidad de los CHC asociados a VHC se producen en pacientes 
con cirrosis. Factores como la edad (> 55 años), consumo moderado de alcohol, sexo 
(masculino) y mayor rigidez en elastografía hepática (fibroscan) se han asociado a tener 
un mayor riesgo de CHC. 
4.6.4. Manifestaciones extrahepáticas. 
Pueden aparecer hasta en un 74% de los pacientes con hepatitis C crónica, afectando a 
casi prácticamente cualquier órgano y sistema. El mecanismo por el que aparecen las 
manifestaciones extrahepáticas en la infección por VHC es probablemente 
multifactorial, pudiendo incluir efectos endocrinos, la replicación de virus en células 
extrahepáticas o el aumento de la actividad inmune que generaría efectos sistémicos 
[86]. Entre las manifestaciones extrahepáticas destacan la crioglobulinemia mixta, la 
glomerulonefritis membranoproliferativa, la porfiria cutánea tarda, el liquen plano y el 
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vitíligo [87]. La infección crónica por hepatitis C también se ha asociado a enfermedad 
autoinmunes sistémicas como el síndrome de Sjögren o la artritis reumatoide, e incluso 
a procesos linfoproliferativos como los linfomas[88]. 
4.6.5. Trasplante hepático. 
Hasta la aparición de los AADs, el trasplante hepático era el tratamiento principal de los 
pacientes con enfermedad hepática terminal y/o carcinoma hepatocelular. De hecho, la 
enfermedades hepáticas relacionadas con la hepatitis C han sido la causa más frecuente 
de trasplante hepático en Europa occidental en los últimos 20 años [89].  
Los nuevos tratamientos con AADs han provocado un descenso de los trasplantes entre 
los pacientes infectados por VHC, aunque en los últimos años se observa una 
estabilización en torno al 20%, a expensas de CHC sobre cirrosis, a pesar de la 
erradicación del virus [90], [91]. 
4.7. Tratamiento de la Hepatitis C. 
Hoy en día se considera que se debe tratar a todos los pacientes infectados con VHC. El 
tratamiento evita la progresión de la enfermedad y su transmisión, y tiene por tanto 
beneficios individuales para el paciente (menor mortalidad [92], mejor calidad de vida 
[93], menos manifestaciones extrahepáticas [86], menos complicaciones de la cirrosis y 
salir de lista de trasplante [94]) y beneficios poblacionales (descenso de nuevas 
infecciones y mayor acceso a trasplante hepático de otros pacientes) [68], [95]. 
4.7.1. Tratamientos clásicos: Interferón y Ribavirina. 
Antes del descubrimiento del virus de la hepatitis C se inició el desarrollo de 
tratamientos para lo que entonces se llamaba “Hepatitis no A no B” (HNANB). Se 
realizaron ensayos con corticoides y aciclovir, sin éxito. Tras los avances obtenidos con 
Interferón (IFN)-α en hepatitis B, en 1984 se realizó el primer estudio piloto con IFN- α 
en 10 pacientes con HNANB, en el que se apreciaron resultados rápidos y asombrosos, 
consiguiendo niveles normales de ALT que persistían tras terminar el tratamiento en 5 
de los 10 pacientes [96]. Sin embargo, también fueron dramáticos los efectos adversos 
observados en la mayoría de los pacientes, lo que llevó a una reducción de la dosis en 
dichos sujetos. En base a este estudio, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó en 
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1991 el IFN-α2b como tratamiento para la hepatitis C crónica. En España, ese mismo año 
se inicia la financiación del IFN-α2b en el sistema público de salud [3] (Tabla 2). 
En los siguientes años, según se fue ampliando el número de pacientes, se observó que 
aparecían efectos adversos de manera frecuente y que la tasa de respuesta viral 
sostenida (RVS) era pobre (6% a las 24 semanas, 13-19% a las 48 semanas). 
Simultáneamente, un estudio en Suecia probó la utilidad de la ribavirina, un análogo de 
la guanosina con actividad antiviral ya conocida. En este y otros ensayos posteriores se 
objetivó que la ribavirina en monoterapia solo tenía un efecto modesto y transitorio en 
el control del VHC [97]–[99]. Los ensayos con combinaciones de IFN-α y ribavirina, 
inicialmente en pacientes no respondedores a IFN-α y posteriormente en paciente no 
tratados previamente, mostraron una RVS superior, entre el 30% y 43% [100], [101]. Se 
definieron entonces diferencias en la respuesta al tratamiento según el genotipo del 
VHC (mejor en GT 2 y 3), carga viral (mejor si <2millones copias/mL), edad (mejor si ≤40 
años) y género (mejor en mujeres) [101]. En 1999 se probó la combinación de IFN-α y 
ribavirina como tratamiento standard of care para la infección crónica por VHC (Tabla 
2). 
La aparición de IFNs de acción prolongada, resultado de añadir polímeros de 
polietilenglicol (PEG), consiguió evitar los altibajos en la carga viral y permitieron el uso 
de posologías más cómodas para el paciente. Surgieron 2 IFNs distintos:  
 Peginterferón alfa-2a: que une una molécula ramificada de PEG de 40kD, tiene una 
vida media de 75 horas y se administra semanalmente. 
 Peginterferón alfa-2b: con una molécula lineal de PEG de 12kD y una vida media de 
30 horas con dosificación según peso (1,5 μg/kg/semana). 
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Tabla 2. Evolución cronológica del tratamiento frente a hepatitis C en España. Elaboración 









Interferón alfa-2a Roferon® 01-01-1989 01-11-1991 
Ribavirina Rebetol® 01-06-1999 25-11-1999 
Peginterferón alfa-2b  Pegintron® 06-07-2000 24-04-2001 
Peginterferón alfa-2a Pegasys® 04-07-2002 09-01-2003 
Ribavirina Ribavirina EFG 07-05-2009 01-12-2009 
Boceprevir  Victrelis®  27-07-2011  01-11-2011  
Telaprevir  Incivo®  30-09-2011  01-01-2012  
Sofosbuvir  Sovaldi®  05-03-2014  1-11-2014  
Simeprevir  Olysio®  03-06-2014  1-08-2014  
Daclatasvir  Daklinza®  08-09-2014  1-02-2015  
Sofosbuvir + Ledipasvir  Harvoni®  15-12-2014  1-04-2015  
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir  Viekirax®  03-02-2015  1-04-2015  
Dasabuvir  Exviera®  03-02-2015  1-04-2015  
Elbasvir + Grazoprevir  Zepatier®  01-08-2016  01-09-2016  
Sofosbuvir + Velpatasvir  Epclusa®  02-08-2016  01-04-2017  
Glecaprevir + Pibrentasvir  Maviret®  03-08-2017  01-11-2017  
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir  Vosevi®  13-08-2017  01-11-2017 
 
Ambos demostraron su superioridad frente a sus equivalentes no pegilados, con una 
RVS a 24 semanas entorno al 50%. Con el peg-interferón (peg-IFN) quedan aún más 
claras las diferentes respuestas según genotipo, necesitando los pacientes infectados 
con genotipo 1 un tratamiento más largo y mayores dosis que los infectados con 
genotipo 2 y 3. La terapia combinada de peg-IFN y ribavirina se convirtió entonces en el 
tratamiento standard of care y así permaneció durante 10 años. En España, el peg-IFN-
alfa-2b (Pegintron®) comenzó a financiarse por el Sistema Nacional de Salud a partir de 
2001 y el peg-IFN-alfa-2a (Pegasys®) en 2003 (Tabla 2). En los siguientes años se fue 
personalizando el tratamiento, ajustando la duración según respuesta o según la 
existencia de determinados factores como los polimorfismos genéticos en IFN-lamba 3 
(antiguo IL-28B). 
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4.7.2. Nuevos tratamientos antivirales de acción directa. 
Los primeros AADs, telaprevir y boceprevir, eran inhibidores de la proteasa del VHC que 
se aprobaron en 2011 para uso en combinación con peg-IFN y ribavirina. La nueva pauta 
aumentó significativamente la RVS, pero tenía grandes limitaciones tales como eficacia 
sólo en pacientes genotipo 1, pauta de tratamiento complejas, no útiles en pacientes en 
los que no se puede usar interferón y RVS modestas en pacientes con predictores de 
mala respuesta [103]–[105]. Sin embargo, la aprobación de nuevos AADs a partir de 
2013 permitió prescindir del interferón, consiguiendo tasas de RVS cercanas al 100% en 
algunos casos (Figura 9). 
Figura 9. Cronología desarrollo fármacos antivirales directos en España. Elaboración propia. 
El mecanismo de acción de los AADs se basa en el bloqueo de la replicación del VHC, 
inhibiendo de forma selectiva algunas de las proteínas no estructurales del virus. Hasta 
el momento, se han aprobado fármacos para 3 familias (Tabla 3): inhibidores de la 
proteasa (IP) NS3/4A, inhibidores de la proteína NS5A, inhibidores de la polimerasa 
NS5B (análogos de nucleósidos y no análogos de nucleósidos). Además, se encuentran 
en desarrollo nuevas moléculas dirigidas frente a otras regiones. 
 Inhibidores de la proteasa NS3/4A: Se unen al centro activo de la encima y bloquean 
el procesamiento de la poliproteína viral y, por tanto, la replicación viral. La 1ª 
generación de IPs (telaprevir y boceprevir) sólo eran efectivos frente al genotipo 1 y 
presentaban un bajo umbral de resistencias, así como mala tolerancia. Los IPs de 2ª 
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y 3ª generación presentan actividad pangenotípica, son activos frente a genotipo 1 
(sobre todo frente a subtipo 1b), 2 y 4, pero no son efectivos frente a genotipo 3 y 
se tiene poca experiencia en genotipo 5 al 7. Son fármacos más potentes que los de 
1ª generación, con semividas más prolongadas que permiten simplificar las pautas, 
más seguros y mejor tolerados. Presentan menos interacciones farmacológicas y un 
umbral de resistencias más alto, pero que son cruzadas entre los distintos fármacos. 
Tabla 3. Resumen de los fármacos antivirales de acción directa aprobados (en negrita) o en 
desarrollo. 
Inhibidores de la Proteasa 1º oleada, 1ª generación Telaprevir  
Boceprevir 










Inhibidores NS5A 1ª generación Daclatasvir  
Ledipasvir  
Ombitasvir 




Inhibidores de NS5B- 





Inhibidores de NS5B no 
análogos. 
Inhibidores de la palma 
del domino I  
Dasabuvir 
Inhibidores de la palma 
del domino I 
Beclabuvir 
Inhibidores de la palma 
del domino II 
Radalbuvir 
 
 Inhibidores de la proteína NS5A: Se unen al dominio 1 de la NS5A y bloquean su 
capacidad reguladora de la replicación viral, además de impedir el ensamblaje y la 
liberación de las partículas virales. En general, son pangenotípicos, aunque hay 
algunos de primera generación con poca actividad frente a genotipo 3. Son fármacos 
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potentes y tolerados que se pueden administrar una sola vez al día. Además, 
presentan menos interacciones farmacológicas que otros IPs y el umbral de 
desarrollo de resistencias es moderado. 
 Inhibidores de la polimerasa NS5B: Se clasifican en: 
o Análogos de nucleósidos: Actúan como falsos sustratos para la polimerasa, 
bloqueando la replicación viral al incorporarse en el ARN viral sintetizado. En 
general, son fármacos pangenotípicos, potentes, con alto umbral de 
resistencia, posología sencilla, bien tolerados por escasos efectos 
secundarios, y pocas interacciones farmacológicas. 
o No análogos de nucleósidos: Se une a uno de los 4 sitios alostéricos de la 
enzima, modificando su conformación, bloqueando su capacidad catalítica. 
También son seguros y bien tolerados, pero su potencia es baja, solo tienen 
actividad frente a genotipo 1 y su umbral de resistencia es bajo. 
Desde la aprobación del Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema 
Nacional de Salud [105] en 2015 y hasta mayo de 2019, 130.000 pacientes han recibido 
tratamiento con AAD en nuestro país, lo que representa la práctica totalidad de los 
pacientes diagnosticados y en seguimiento, con una efectividad del 95,52% [68]. 
4.7.3. Impacto clínico del tratamiento con AAD. 
Múltiples estudios confirman que es excepcional la aparición de un rebote virológico 
tras alcanzar la RVS. En las guías actuales de tratamiento, se recomienda el alta médica 
en pacientes con RVS, sin fibrosis o con fibrosis moderada (F0, F1 y F2), y sin factores de 
riesgo [106]. 
En pacientes con fibrosis avanzada (F3-4), alcanzar la RVS disminuye, pero no anula, el 
riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelular. Este riesgo es más elevado cuanto 
mayor sea el grado de fibrosis (cirrosis). En pacientes con cirrosis compensada, la RVS se 
asocia con una mejoría de la hipertensión portal en algunos pacientes, y en pacientes 
con cirrosis descompensada se demuestra una mejoría de la función hepática en más el 
60% de los sujetos, sacando de lista de trasplante hepático a un 10-25% de ellos. No está 
claro si en estos pacientes existe un momento a partir del cual la RVS ya no supone una 
mejoría en la función hepática. Son factores desfavorables la edad avanzada (>65 años), 
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el género masculino, elevación de alfa-fetoproteína, la cirrosis avanzada, la 
hipoalbuminemia o la hiponatremia [107]. 
4.7.4. Tratamiento de la hepatitis C aguda. 
Como se ha indicado anteriormente, la probabilidad de resolución espontánea de la 
Hepatitis C aguda es del 15-45%, por esto y por la baja RVS de los tratamientos 
tradicionales con ribavirina e interferón, tradicionalmente no se han tratado las hepatitis 
agudas de inicio. Se han vigilado y tratado en caso de cronificarse. 
Con la llegada de los nuevos tratamiento, la situación cambia y se valora la posibilidad 
de tratar a todos los pacientes [108] para eliminar el riesgo de contagio, minimizar la 
sintomatología y eliminar la necesidad de seguimiento, y como un paso más hacia la 
eliminación de la VHC [68]. En España, las guías de la Asociación Española para el Estudio 
del Hígado (AEEH) recomiendan tratar a todos los pacientes con hepatitis aguda y solo 
esperar en aquellos con 3 o más factores de riesgo favorables (edad ≤35 años, bilirrubina 
≥6 mg/dL y descenso de la carga viral de 1 logaritmo en la semana 4) [109]. 
4.8. Impacto económico de la infección por VHC 
El manejo de los pacientes con hepatitis C supone un gasto muy elevado para los 
sistemas nacionales de salud, sobre todo los pacientes en estadios avanzados donde el 
gasto por paciente se dispara [110]–[112]. Un estudio retrospectivo realizado en Francia 
en 2012 estimaba el gasto anual en 61 millones de euros, de los cuales un 21% están 
relacionados con el manejo de la enfermedad hepática terminal, un 26,4%  destinado al 
manejo de CHC y un 32,5% en cuidados post-trasplante hepático [113].  
Además de los gastos estrictamente sanitarios, la hepatitis C crónica implica grandes 
gastos sociales, en forma de pérdida de la productividad por mortalidad prematura, 
absentismo y presentismo laboral [93]. Estudios epidemiológicos y modelos 
matemáticos mostraron una tendencia a aumentar en los siguientes años [114], [115]. 
Las nuevas terapias con AADs han provocado un descenso en la incidencia de hepatitis 
C crónica, así como la mortalidad global por hepatitis C. El tratamiento precoz [116] a 
todos los pacientes infectados por VHC, y no solo a aquellos con enfermedad hepática, 
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resulta coste-efectivo [89, 111, 112] y potencialmente ahorraría costes, posibilitando la 
eliminación de la infección por hepatitis C [14]. 
4.9. Sepsis: Relación con la infección por el virus de la Hepatitis C. 
4.9.1. Definición de sepsis y shock séptico. 
Actualmente, la sepsis se define como aquella disfunción orgánica que amenaza la vida 
causada por una respuesta inadecuada a una infección [119]. En la sepsis se produce 
una activación temprana de mediadores pro y antiinflamatorios que dañan los propios 
órganos y tejidos del paciente, provocando alteraciones no inmunológicas 
(cardiovascular, neuronal, hormonal, metabólica y de coagulación). Shock séptico es una 
sepsis con anomalías circulatorias y celulares/metabólicas que pueden comprometer la 
vida del paciente [119].  
4.9.2. Factores de riesgo para el desarrollo de sepsis 
Los factores de riesgo de sepsis clasifican en factores de riesgo de infección y factores 
de riesgo de desarrollo de disfunción orgánica, siendo estos últimos mucho menos 
conocidos. Para el desarrollo de esta memoria nos centraremos en los primeros [120].  
La diabetes, la infección por HIV, el cáncer o el uso de fármacos inmunosupresiones 
condicionan un aumento en el riesgo de sepsis debido a alteración de la respuesta 
inmune [121]–[124]. De hecho, se han descrito comorbilidades en más de la mitad de 
los casos de sepsis, fundamentalmente enfermedades respiratorias crónicas, cáncer, 
diabetes, hipertensión e insuficiencia cardiaca congestiva[123]. La edad también influye 
en el desarrollo de sepsis, siendo su incidencia mayor en los lactantes y los ancianos, en 
los que la incidencia va aumentando con la edad, sobre todo a partir de los 65 años 
[125]. 
Se ha descrito una mayor incidencia en hombres que en mujeres, pero no está claro si 
es debido a una mayor prevalencia de comorbilidades/mayor incidencia de infecciones 
respiratorias en hombres o por algún tipo de protección de origen hormonal en mujeres 
[126]–[128]. Cuando se ajusta por edad, los hombres presentan una incidencia similar a 
mujeres 5 años mayores [123], [126]. 
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En Estados Unidos se ha descrito una incidencia 2 veces mayor en la raza negra [129], 
por una probable asociación de una predisposición genética a determinadas patologías 
favorecedoras de sepsis [130], [131], un menor nivel socioeconómico y una mayor 
dificultad para acceder a los servicios sanitarios [132], [133]. 
Existen además factores genéticos que parecen aumentar la susceptibilidad a la sepsis, 
polimorfismos en genes relacionados con el sistema inmune innato [120] o la fibrinolisis 
[124]. Algunos estudios sugieren que los factores genéticos tendrían mucho mayor peso 
que los factores cardiovasculares [134].  
La mayor incidencia de la sepsis (y mayor mortalidad) en los meses más fríos da a 
entender que determinados factores ambientales también podrían modificar el riesgo 
de desarrollar sepsis[135]. Así las infecciones respiratorias son más frecuentes en los 
meses fríos y las infecciones genitourinarias en verano [120].  
4.9.3. Etiología microbiológica de la sepsis. 
La etiología microbiológica sólo se llega a determinar en un tercio de los casos, este 
porcentaje aumenta a mayor severidad de la infección y además ha ido cambiando con 
los años [136], [137].  
Clásicamente se consideraba que los gérmenes gram negativos eran los causantes de la 
sepsis, que era una respuesta a las endotoxinas de este tipo de bacterias [138]. A 
principio de siglo, trabajos realizados en Estados Unidos y Francia informaron de un 
cambio hacia los Gram-positivos como principales agentes causales de la sepsis [126], 
[139]. Este cambio se ha relacionado con el aumento de los procedimientos invasivos y 
las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria [140]. En estudios posteriores 
realizados en Europa y en nuestro país, se vuelve a encontrar un predominio de las 
bacterias Gram-negativas [141], [142] las cuales se han asociado a una mayor mortalidad 
comparado con los Gram-positivos [143].  
En pacientes mayores de 65 años predominan los Gram-negativos, siendo E. coli el más 
frecuente y siendo el tracto urinario la fuente de infección más habitual. En pacientes 
jóvenes sin embargo, predomina el S. aureus en bacteriemias adquiridas en la 
comunidad [144].  
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En los últimos años se ha observado también un aumento de los gérmenes 
multirresistentes [145], [146] así como de hongos [136], que se ha relacionado  con el 
uso de antibiótico de amplio especto durante periodos prolongados en los pacientes en 
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).  
Resulta interesante destacar que los gérmenes predominantes, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas sp, E.coli y hongos, se mantienen estables [138, 141–143]. 
4.9.4. Origen de la infección. 
La mayoría de los casos de sepsis tiene un origen nosocomial y se producen en pacientes 
previamente ingresados por otras patologías [150].  
El pulmón es el principal origen de infección en sepsis grave y shock séptico [121], [136], 
seguido por abdomen, tracto urinario, tejidos blandos y bacteriemias primarias [121], 
[122], [145]. Hay que destacar, que no se ha asociado una mayor mortalidad relacionada 
con el lugar de la infección [151].  
El origen de la sepsis varía según el género, siendo la infección urinaria el más frecuentes 
en mujeres y el foco respiratorio en hombres [134], [138]. 
4.9.5. Epidemiologia de la sepsis en el mundo. 
La sepsis supone una importante carga social y económica a nivel global [152], afecta a 
millones de personas en el mundo cada año y es la principal causa de muerte entre los 
enfermos críticos. En general, se considera que un 2% de las hospitalizaciones en los 
países desarrollados implica sepsis [119]. 
La epidemiologia real de la sepsis se conoce sólo parcialmente. Apenas existen estudios 
poblaciones prospectivos y los que hay se basan en altas hospitalarias que no siempre 
utilizan las definiciones de consenso. Además, según los criterios utilizados para definirla 
(Martin [126], Angus [123], Dombrovskiy [128] y/o uso del código sepsis/septicemia o la 
necesidad de la existencia de un hemocultivo positivo [153]) la incidencia oscila entre 
51 y 430 casos de sepsis por 100.000 habitantes [123], [154]–[156]. 
La incidencia mundial de la sepsis fue estimada por Rudd et al. [157] en unos 48.9 
millones de episodios y unos 11 millones de muertes anuales. Datos mucho mayores a 
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los publicados anteriormente [158],  que carecían de datos precisos de incidencia en 
países en vías de desarrollo [159]. La incidencia de sepsis varía según la zona del mundo, 
con cifras entre 149 casos por 100.000 habitantes en Noruega [160] hasta 300 
casos/100.000 habitantes en Estados Unidos [123] y también varía en las distintas UCIs, 
destacando un 11,8 % en Australia y Nueva Zelanda [161], un 14,6% en Francia [162], un 
27,1% en Reino Unido en 2003 [162], un 30%  en Europa [149] y un 4,3% en Japón [163].  
Durante los últimos años se ha encontrado en distintos países un aumento significativo 
de la incidencia de sepsis [120], [124], [126], [164], [165] y se espera que siga 
aumentando debido al envejecimiento de la población, al aumento de la prevalencia de 
enfermedades crónicas, a un mayor uso de terapias inmunosupresoras, trasplantes, 
quimioterapia y procedimientos invasivos [120], a la extensión de las resistencias 
bacterianas así como un mejor reconocimiento y codificación de la sepsis [166].  
4.9.6. Mortalidad de la sepsis. 
La sepsis severa supone hasta el 30% de los ingresos en la UCI y es la principal causa de 
muerte en UCI no cardiaca [167]. La edad avanzada, la existencia de comorbilidades 
subyacentes y el número de órganos/sistemas afectos se consideran factores implicados 
en una mayor mortalidad. 
Durante los últimos años se ha descrito un aumento significativo de la incidencia de 
sepsis con un ascenso en el número total de muertes derivadas [124], [126], [164], [165], 
si bien se muestra un descenso en las tasas de mortalidad intrahospitalaria [128] por los 
avances en los tratamientos de soporte en las unidades de críticos [168], como el 
desarrollo de protocolos de tratamiento [169] o modificaciones en la ventilación 
mecánica. 
4.9.7. Impacto económico de la sepsis 
Los costes de manejo de la sepsis son muy elevados. Se estima que alcanzan unos 16.000 
y 25.000 millones de dólares al año en Estados Unidos [123], [170] y va en aumento, por 
gastos fijos crecientes, debidos fundamentalmente al gasto en personal [152], [171] y 
por el elevado coste asociado a nuevos fármacos. En conjunto, estos dos fenómenos 
conducen a un impacto económico significativo que contribuye a aumentar la presión 
sobre los presupuestos sanitarios nacionales e internacionales [152]. Sin embargo, los 
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gastos de la sepsis van más allá de los meros gastos médicos. Los gastos indirectos se 
engloban en forma de pérdida de productividad por absentismo laboral, jubilación 
anticipada y muerte precoz [152]. 
4.9.8. Sepsis en España  
Los estudios recientes sitúan la incidencia de sepsis en España en 87 casos por 100.000 
habitantes y año, suponiendo un 1,1% de los ingresos totales a nivel nacional y con una 
letalidad entorno al 40% [141]. Existe un aumento en la incidencia de sepsis en los 
últimos años [172], al igual que ocurre en otros países, y se achaca a los mismos factores: 
mejor reconocimiento y codificación de la sepsis, envejecimiento de la población, así 
como aumento de las tratamientos invasivos e inmunosupresores. 
Epidemiológicamente, España no difiere de lo que se encuentra en otros países de su 
entorno. La sepsis es más frecuente en hombre que en mujeres y la sufren, además, a 
menor edad. La mayor parte de los casos se producen  en individuos mayores de 65 años 
y un alto porcentaje presenta comorbilidades, fundamentalmente cáncer no 
metastásico, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia cardiaca y 
enfermedad renal crónica [141], [148], [173]–[175]. 
De acuerdo con lo descrito a nivel europeo en los últimos años, en España predominan 
los gérmenes gramnegativos (Escherichia coli y Klebsiella sp.), seguidos de los 
grampositivos (Streptocuccus sp. y Staphylococcus sp.) y los hongos (Cándida sp.) como 
principales causantes de sepsis [141], [148], [174], [176]. 
La mortalidad global, que había aumentado desde principios de siglo, ascendió hasta 
45.3 casos por 100.000 habitantes en 2011 [141]. Por otro lado, la tasa de letalidad 
intrahospitalaria se sitúa en torno al 40% [141], [174], [177] y el riesgo de muerte es 
mayor en hombres, mayor edad  y si existen comorbilidades. La gravedad y el número 
de disfunciones orgánicas, contrariamente a la mortalidad global, ha descendido en los 
últimos años como se describe en otros países [170], [178]. Este descenso se atribuye al 
funcionamiento de las medidas para mejorar el manejo de la sepsis [179].   
El impacto económico de la sepsis no es nada despreciable en nuestro país. Se estima 
que el gasto medio por pacientes/día se encuentra en torno a los 9000 euros/día y ha 
aumentado desde el año 2000. Este aumento se ha observado también en el gasto total 
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anual por hospitalizaciones por sepsis en España, que se sitúa alrededor de 2500 
millones de euros anuales [172]. 
4.9.9. Impacto de la infección por el virus C en el desarrollo de sepsis 
La infección por VHC predispone a otras enfermedades infecciosas con las que 
comparten vía de transmisión, como el VIH o la Hepatitis B. La cirrosis se asocia con 
disfunción del sistema inmune de forma intrínseca[180] además de la asociada a  de los 
tratamientos en los casos del carcinoma hepatocelular o el trasplante hepático [1]. 
El desarrollo de cirrosis, independiente de su causa, conlleva una serie alteraciones 
inmunes inespecíficas, defectos en la función de neutrófilos y macrófagos y elevación 
de niveles de citoquinas pro-inflamatorias [181], [182], que asociado a traslocación 
bacteriana y una menor capacidad de aclarar patógenos y endotoxinas de la circulación 
asociadas, van a producir un estado de inmuno-paralisis, que puede llegar a suponer 
hasta un 30% de la mortalidad en este tipo de pacientes [183]. 
Además, tras el desarrollo de la infección, la excesiva respuesta proinflamatoria 
asociada a la disfunción hemodinámica que aparece en la cirrosis puede favorecer el 
desarrollo de sepsis [184]. Aquellos pacientes cuya cirrosis esté descompensada 
presentan aún mayor riesgo de desarrollar sepsis [173]. 
La propia infección por el VHC, incluso sin haber desarrollado cirrosis, puede provocar 
disfunción inmune relacionada con una depresión de la capacidad fagocítica y lítica de 
los neutrófilos y monocitos, una reducción del número global de linfocitos, linfocitos 
CD8 y células NK [182], así como el aumento de las células T reguladoras [185] entre 
otras (Figura 10). 
Todo ello supondría un aumento del riesgo de ingreso por infecciones a nivel general y 
de algunas en particular como la sepsis, las infecciones de vías respiratorias inferiores 
(por tuberculosis [186] y neumococo [187]), infecciones del tracto urinario [184] y 
bacteriemia por Staphylococcus aureus [187], así como de infecciones relacionadas con 
procedimientos como tunelización de catéteres o hemodiálisis. 
 




Figura 10. Fisiopatología de la sepsis en la infección crónica por hepatitis C. 
 
Este aumento del riesgo en pacientes VHC no cirróticos sería independiente de su nivel 
de transaminasas, ingesta de alcohol y sexo, aunque sí dependería de la edad, 
presentando mayor riesgo personas mayores de 50 años. 
El tratamiento con peg-IFN/Ribavirina puede provocar una disminución en el riesgo de 
hospitalización y mortalidad relacionado con infecciones (sepsis, infecciones de vías 
respiratorias bajas, infecciones urinarias, de piel y tejidos blandos) [184] y es esperable 
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5. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
5.1. Hipótesis. 
A partir de datos de altas hospitalarias recogidos en el Conjunto Mínimo Básico de Datos 
de las Altas Hospitalarias (CMDB) del Sistema Nacional de Salud (Ministerio de Sanidad 
y Política Social de España) podemos conocer la carga de enfermedad intrahospitalaria 
por infección crónica por hepatitis C y de la sepsis en estos pacientes con hepatitis C, así 
como la mortalidad, impacto económico y su evolución en el tiempo en España. Además, 
se podría valorar el impacto de los nuevos tratamientos sobre las variables desenlace 
analizadas. 
5.2. Objetivos. 
5.2.1. Tendencias epidemiológicas de la hepatitis C crónica (2000-2015). 
1. Analizar la tendencia epidemiológica de los ingresos hospitalarios relacionados con la 
hepatitis C crónica y de su tasa de muerte intrahospitalaria en España durante el siglo 
XXI (2000-2015) de acuerdo a su estadio clínico (cirrosis compensada, enfermedad 
hepática terminal, carcinoma hepatocelular y trasplante). 
2. Evaluar el impacto de la edad (<50 años vs, >=50 años) y el género (hombre vs. mujer) 
sobre la tendencia epidemiológica de los ingresos hospitalarios relacionados con la 
hepatitis C crónica y de su tasa de muerte intrahospitalaria en España durante el siglo 
XXI (2000-2015) de acuerdo a su estadio clínico (cirrosis compensada, enfermedad 
hepática terminal, carcinoma hepatocelular y trasplante).  
3. Analizar el impacto económico de la hepatitis C crónica en el Sistema Nacional de 
Salud y estudiar su evolución en España durante el siglo XXI (2000-2015) de acuerdo a 
su estadio clínico (cirrosis compensada, enfermedad hepática terminal, carcinoma 
hepatocelular y trasplante). 
5.2.2. Tendencia epidemiológica de la sepsis en pacientes con ingresos hospitalarios 
por hepatitis C en España (2000-2015). 
1. Analizar la tendencia epidemiológica de los ingresos hospitalarios relacionados con 
sepsis en pacientes con hepatitis C crónica, así como su tasa de muerte intrahospitalaria, 
en España durante el siglo XXI (2000-2015). 
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2. Analizar el impacto económico de la sepsis entre los pacientes con hepatitis C crónica 
en el Sistema Nacional de Salud y estudiar su evolución en España durante el siglo XXI 
(2000-2015). 
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6. SUJETOS DE ESTUDIO Y MÉTODOS. 
6.1. Población de estudio. 
Se seleccionaron pacientes adultos (>18 años) infectados crónicamente por el virus de 
la hepatitis C, que presentan al menos una hospitalización en un hospital español entre 
el día 01 de enero de 2000 y el día 31 de diciembre de 2015, y que están registrados en 
el Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) de las Altas Hospitalarias.  
6.2. Datos generales. 
Desde principios de los años 90 del siglo pasado, los hospitales españoles recopilan, por 
normativa ministerial, el denominado Registro de Actividad de Atención Especializada 
(RAE-CMBD) de cada paciente atendido en cada hospital del país, especialmente los de 
carácter público. Dicho conjunto de datos fue aprobado para los hospitales del Sistema 
Nacional de Salud en diciembre de 1987 por el Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud [189] y su cumplimentación se hizo obligatoria en 1992. El CMDB 
reúne de manera normalizada información relativa a las características del paciente 
(edad, sexo y lugar de residencia), al episodio de hospitalización (centro, fecha y tipo de 
ingreso, fecha y circunstancias de alta, financiación y servicio al alta), a los diagnósticos 
principal y secundarios, y a los procedimientos realizados durante su hospitalización 
[190]. 
El CMDB cubre el 92% de las altas de los hospitales españoles, de los cuales, el 84,14% 
procede de hospitales de la red del Sistema Nacional de Salud y el 15,86% de centros 
privados [191]. 
Los diagnósticos y los procedimientos recogidos se codifican siguiendo la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE), en su modificación clínica 9ª Revisión (CIE-9-MC). 
La CIE fue publicada por primera vez en 1977 por la OMS para clasificar enfermedades y 
procesos asistenciales, y así poder estimaciones de morbi-mortalidad. Se ha ido 
renovando en sucesivas ocasiones hasta la CIE-10, a la que actualmente se está 
adaptando nuestro sistema sanitario. Los códigos de la CIE constituyen las entradas de 
información básicas para poder agrupar distintos contactos asistenciales o pacientes en 
diversos sistemas de clasificación de pacientes como, por ejemplo, los Grupos 
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relacionados de diagnóstico (GRDs) que nos permitirán calcular el gasto. En este trabajo, 
utilizamos los de la CIE-9-MC [192], que eran los vigentes durante el periodo de estudio.  
El episodio índice se define como el primer registro de un paciente en el conjunto de 
altas hospitalarias. Cada paciente es identificado por un número de historia clínica único 
en cada hospital cada año. Los datos en el CMBD son anónimos y, por lo tanto, es 
imposible determinar si el mismo paciente fue hospitalizado en más de una ocasión en 
diferentes años. Además, en el CMBD es imposible identificar el ingreso de una misma 
persona en diferentes hospitales. Los reingresos que se produjeron en el mismo hospital 
en el mismo año fueron excluidos de este estudio y solo se tuvo en cuenta el primer 
ingreso del año. 
En la primera parte de nuestro estudio, aquella dedicada a la epidemiología de la 
infección crónica por hepatitis C, seleccionamos los códigos CIE-9CM usados para el 
diagnóstico de hepatitis C crónica y excluimos aquellos pacientes con hepatitis B (Tabla 
4). Además, utilizamos los códigos que definen el estadio clínico de la infección y 
aquellos de las comorbilidades, patologías que pueden modificar el estado de salud, 
coinfecciones virales y abuso de sustancias (Tabla 4). 
Tabla 4 Resumen de los códigos de CIE-9-MC utilizados para de diagnóstico de infección crónica 
por VHC y los diferentes estadios clínicos. 
1. Códigos de diagnóstico de infección crónica por hepatitis C. 
Descripción Código CIE-9-MC 
Hepatitis C crónica con coma hepático 070.44 
Hepatitis C crónica sin coma hepático 070.54 
Portador de Hepatitis C  V02.62 
Hepatitis C no especificada sin coma hepático 070.70 
Hepatitis C no especificada con coma hepático 070.71 
 
2. Cirrosis Compensada (CC). 
Descripción Código CIE-9-MC 
Cirrosis hepática alcohólica 571.2 
Cirrosis hepática no alcohólica 571.5 
 
3. Enfermedad hepática terminal. (ESLD) 
Descripción Código CIE-9-MC 
Encefalopatía hepática 572.2 
Hipertensión venosa portal 572.3 
Síndrome hepatorrenal 572.4 
Varices esofágicas con /sin sangrado  456.0 – 456.21 
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Otras hemorragias gastrointestinales 
(seleccionadas) 
530.7, 530.82, 578.9 
Ascitis (maligna y otras) 789.5 
Peritonitis bacteriana espontánea.  567.23 
Otras secuelas de enfermedad hepática crónica.  572.8 
Drenaje abdominal percutáneo. 54.9 
Ligadura de varices esofágicas. 42.91 
Ligadura de varices gástrica. 44.91 
Inserción de tubo de Sengstaken. 96.06 
Otras alteraciones hepáticas.  573 
 
4. Carcinoma Hepatocelular (CHC) 
Descripción Código CIE-9-MC 
Neoplasia maligna del hígado y los conductos 
biliares intrahepáticos.  
155.x 
Neoplasia maligna del hígado, primaria.  155.0 
Neoplasia maligna de los conductos biliares 
intrahepáticos 
155.1 
Neoplasia maligna del hígado, no especificada como 
primaria o secundaria.  
155.2 
 
5. Trasplante hepático. (TH)  
Descripción Código CIE-9-MC 
Complicaciones de un hígado trasplantado.  996.82 
Hígado reemplazado por un trasplante.  V42.7 
Trasplante hepático (auxiliar/otro) 50.51, 50.59 
 
6. Comorbilidades.  
Descripción Código CIE-9-MC 
Infarto de miocardio. 410, 412 
Endocarditis 421.0, 421.1, 421.9 
Insuficiencia cardiaca congestiva.  398.91, 402.01, 402.11, 
402.91, 404.01, 404.03, 
404.11, 404.13, 404.91, 
404.93, 425.4, 425.5, 425.7, 
425.8, 425.9, 428 
Enfermedad vascular periférica.  093.0, 437.3, 440, 441, 443.1, 
443.2, 443.8, 443.9, 447.1, 
557.1, 557.9, V434 
Enfermedad Cerebrovascular. 362.34, 430, 431, 432, 433, 
434, 435, 436, 437, 438 
Enfermedad Pulmonar crónica.  416.8, 416.9, 490, 491, 492, 
493, 494, 495, 496, 500, 501, 
502, 503, 504, 505, 5064, 
508.1, 508.8 
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Enfermedad del tejido conectivo/enfermedad 
reumática.  
446.5, 710.0, 710.1, 710.2, 
710.3, 710.4, 714.0, 714.1, 
714.2, 714.8, 725 
Enfermedad hepática leve.  070.22, 070.23, 070.32, 
070.33, 070.44, 070.54, 070.6, 
070.9, 570, 571, 573.3, 573.4, 
573.8, 573.9, V427 
Enfermedad hepática moderada/grave.  456.0, 456.1, 456.2, 572.2, 
572.3, 572.4, 572.8 
Diabetes sin complicaciones. 250.0, 250.1, 250.2, 250.3, 
250.8, 250.9 
Diabetes con complicaciones.  250.4, 250.5, 250.6, 250.7 
Hemiplejia o paraplejia 344.1, 342.x 
Demencia 290.x 
Enfermedad renal.  403.01, 403.11, 403.91, 
404.02, 404.03, 404.12, 
404.13, 404.92, 404.93, 582, 
583.0, 583.1, 583.2, 583.4, 
583.6, 583.7, 585, 586, 588.0, 
V420, V451, V56 
Cáncer 140, 141, 142, 143, 144, 145, 
146, 147, 148, 149, 150, 151, 
152, 153, 154, 155, 156, 157, 
158, 159, 160, 161, 162, 163, 
164, 165, 170, 171, 172, 174, 
175, 176, 179, 180, 181, 182, 
183, 184, 185, 186, 187, 188, 
189, 190, 191, 192, 193, 194, 
195, 200, 201, 202, 203, 204, 
205, 206, 207, 208, 238.6 
Carcinoma metastático. 196, 197, 198, 199 
Enfermedad péptica ulcerosa 531.x-534.x 
 
7. Patologías que influyen en el estado de salud.  
Descripción Código CIE-9-MC 
Patologías quirúrgicas.  V42, V45 
Traumatismos. E880-E929, E950- E999 
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8. Coinfección viral.  
Descripción Código CIE-9-MC 
Infección HIV  042 o V08 
Infección HBV  070.2x, 070.3x, o V02.61 
 
9. Abuso de alcohol y drogas 
Descripción Código CIE-9-MC 












Abuso de tabaco.  305.1, V158.2 
 
Para la segunda parte, la dedicada a la epidemiología de la sepsis en los pacientes con 
hepatitis C hospitalizados, seleccionamos los mismos códigos usados en la primera parte 
para infección crónica por VHC. De esos pacientes, seleccionamos aquellos que 
presentaron además una sepsis (asociación de una infección bacteriana o fúngica y 
disfunción de algún órgano o sistema) (Tabla 5). Por un lado, seleccionamos los códigos 
de las infecciones bacterianas y fúngicas usados con anterioridad por Angus et al. [123], 
y por otro, los de disfunción orgánica aguda usados por Angus et al. [123], Dombrovskiy 
et al. [128], y Shen et al. [193]. Descartamos los códigos de aquellas infecciones 
endémicas del continente americano que no existen en nuestro medio (blastomicosis, 
coccidiomicosis e histoplasmosis) (Tabla 5). 
Tabla 5. Códigos CIE-9-MC para la definición de sepsis.  
1. Fallo orgánico [123], [128], [141], [193] 
Descripción Código CIE-9-MC 
Cardiovascular 427.5, 458.0, 458.8, 458.9, 785.5, 796.3 
Hematológico 286.2, 286.6, 286.9, 287.3, 287.4, 287.5, 790.92 
Hepático 570, 572.2, 573.3, 573.4 
Neurológico 293, 348.1, 348.3, 780.01, 780.09, 89.14 
Renal 580, 580.0, 580.4, 580.8, 580.81, 580.89, 580.9, 584, 584.5, 
584.6, 584.7, 584.8, 584.9, 586, 39.95 
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2. Lugar de infección [121], [194] 
S. Nervioso 013, 036, 091.81, 098.82, 320, 321, 321.1, 324, 325, 360, 376, 
380.14, 383 
S. Circulatorio. 093, 098.83 – 098.84, 036.4, 391.2, 420.99, 421 
S. Respiratorio 010.1, 011, 012, 018, 031.0, 032, 034, 098.6, 112.4, 114.0, 114.2, 
115.15, 115.05, 115.95, 117.5, 117.3, 136.3, 461, 462, 463, 464, 
465, 475, 480, 481, 482, 483, 485, 486, 487.0, 491.21, 494, 510, 
513 
S. Digestivo 001, 002, 003, 004, 005, 008, 008.1, 008.2, 008.3, 008.4, 008.5, 
009, 014, 129, 522.5, 522.7, 526.4, 527.3, 528.3, 540, 541, 542, 
562.01, 562.03, 562.11, 562.13, 566, 567, 569.5, 569.61, 569.83, 
572, 572.1, 575 
S. Genitourinario 016, 098.17, 112.2, 590, 599, 601, 604, 614, 615, 616.3, 616.4 
Embarazo 634, 635, 636, 637, 638, 639, 646.6, 658.4, 670, 675.1 
Piel, tejidos 
blandos, hueso.  
003.24, 015, 017, 031.1, 035, 036.82, 040.0, 095.5, 098.5, 681, 
682, 683, 685, 686, 711, 728.86, 730 
Otros 790.7, 958.3, 996.6, 998.5, 999.3 
 
3. Códigos de infección bacteriana y fúngica usados por Angus. 
001, 002, 003, 004, 005, 008.0, 008.1, 008.2, 008.3, 008.4, 008.5, 009, 013, 018, 020, 
021, 022, 023, 024, 025, 026, 027, 032, 033, 034, 035, 036, 037, 038, 039, 040, 041, 
098, 100, 101, 112.0, 112.4, 112.5, 112.8, 114, 115, 116, 117, 118, 320, 321.0, 321.1, 
324, 325, 360.0, 376.0, 380.14, 383.0, 420.99, 421, 461, 462, 463, 464, 465, 475, 481, 
482, 485, 486, 491.21, 494, 510, 513, 522.5, 522.7, 526.4, 527.3, 528.3, 540, 541, 
542, 562.01, 562.03, 562.11, 562.13, 566, 567, 569.5, 569.61, 569.83, 572.0, 572.1, 
575.0, 590, 599.0, 601, 604, 614, 615, 616.3, 616.4, 634.0, 635.0, 636.0, 637.0, 638.0, 
639.0, 646.6, 658.4, 670, 675.1, 681, 682, 683, 685.0, 686, 711.0, 728.86, 730, 790.7, 
958.3, 996.6, 998.5, 999.3 
 
4. Códigos específicos de organismos que causan sepsis grave. [147], [195] 
Grampositivo (+) 038.1, 038.10, 038.11, 038.12, 038.19, 041.1, 041.11, 041.12, 
041.10, 041.19, 482.41, 482.42 
038.0, 038.2, 041.0, 041.00, 041.01, 041.02, 041.03, 041.05, 
041.09, 041.2 
Staphylococcus sp. 038.1, 038.10, 038.11, 038.12, 038.19, 041.1, 041.11, 041.12, 
041.10, 041.19, 482.41, 482.42 
Staphylococcus 
aureus 
038.11, 038.12, 041.11, 041.12, 482.41, 482.42 
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Streptococcus sp. 038.0, 038.2, 041.0, 041.00, 041.01, 041.02, 041.03, 041.05, 
041.09, 041.2 
Enterococcus sp. 041.04 
Gramnegativo (-) 008.0, 008.00, 008.01, 008.02, 008.03, 008.04, 008.42, 008.09, 
038.4, 038.40, 038.41, 038.42, 038.43, 038.44, 038.49, 041.3, 





Escherichia coli 008.0, 008.00, 008.01, 008.02, 008.03, 008.04, 008.09, 038.42, 
041.4, 482.82, V01.83 
Pseudomonas sp. 008.42, 038.43, 041.7, 482.1 




Serratia sp. 038.44 





En ambas partes de nuestro estudio, las principales variables que hemos considerado 
son: 1) ingreso hospitalario, 2) muerte intrahospitalaria, 3) duración de la estancia 
hospitalaria y 4) costes asociados a la hospitalización. Estas cuatro variables desenlace 
fueron evaluadas en función del tiempo, para lo que se establecieron 4 periodos de 
calendario: a) de 2000 a 2003; b) de 2004 a 2007; c) de 2008 a 2011; y d) de 2012 a 2015. 
En la parte referida a la epidemiologia de la infección crónica por hepatitis C, la 
población del estudio se estratificó por género y edad (mayores y menores de 50 años).  
a) Las tasas ingresos y mortalidad se calcularon tomando el número de eventos (altas 
y muertes) relacionadas con Hepatitis C crónica y las dividimos entre el número total 
de personas en riesgo (la población total de España, según datos del Instituto 
Nacional de Estadística [196]).  
b) La tasa de hospitalización se definió como el número de eventos por 10.000 
personas-año y la mortalidad como el número de muertes por 100.000 personas-
año de la población general.  
c) La tasa de letalidad (CFR) se determinó como la proporción de pacientes 
hospitalizados con hepatitis C crónica que mueren durante el ingreso. 
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d) La tasa medida como porcentaje de hospitalizaciones de cada uno de los estadios 
cínicos se calculó en base al número de altas de cada uno de ellos (CC; ESLD; CHC y 
TH) dividido entre el número total de altas con Hepatitis C crónica.  
En la segunda parte, la referida a la sepsis en pacientes ingresados con hepatitis C, 
analizamos además la presencia de códigos específicos de microorganismos como 
causantes de sepsis grave. 
a) La tasa de sepsis se determinó dividiendo el número ingresos con hepatitis C y sepsis 
dividido entre las personas de riesgo (todos los ingresados codificados como 
hepatitis C crónica) 
b) La tasa de letalidad (CFR) se determinó como el porcentaje de pacientes con 
hepatitis C crónica y sepsis que mueren durante su estancia. 
c) La tasa específica de cada microorganismo causante de sepsis se calculó como el 
número de veces que un microorganismo especifico se aislaba entre el número de 
ingresos con hepatitis C y sepsis o aquellos pacientes con ingreso y que murieron. Se 
expresa en porcentajes. 
En ambas partes, la duración de la estancia hospitalaria (LOHS) se calculó como la 
diferencia entre los días entre el ingreso y el alta. Si el alta o la muerte ocurrían antes de 
las primeras 24 horas, se considera que la LOHS es 1. El cálculo del gasto se llevó a cabo 
utilizando los Grupos Relacionados por el Diagnóstico (GRD) integrados en el CMBD 
[197], [198]. Los costes se ajustaron según los incrementos de la inflación en el periodo 
de estudio en España.  
Los GRD son una herramienta de gestión sanitaria proveniente del mundo empresarial. 
Se basan en un programa informático que, a partir de datos de CMDB, utiliza variables 
demográficas y de diagnóstico para clasificar a los pacientes en grupos que se puedan 
comparar clínicamente, con duraciones de estancia en el hospital y con consumos de 
recursos similares. Por tanto, los costes de tratamiento para los casos incluidos en cada 
GDR deben ser similares [198]. Además de para la valoración del gasto, los GRD se 
utilizan actualmente para llevar a cabo la comparación entre hospitales, la evaluación 
de diferencias en las tasas de mortalidad de los pacientes hospitalizados, el desarrollo 
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de protocolos, o guías. Son fundamentales para racionalizar la organización de los 
servicios sanitarios e introducir eficiencia en el sistema. 
En la segunda parte, la referida a la sepsis en pacientes ingresados con hepatitis C, 
también calculamos la probabilidad (odds) de desarrollo de sepsis y de muerte 
relacionada con sepsis, según periodos de calendario, usando modelos de regresión 
logística ajustados por covariables clínicas y epidemiológicas relevantes.  
Las variables categóricas y las proporciones se analizaron utilizando el test de Chi-
cuadrado o el Test exacto de Fisher. Las variables continuas se analizaron usando del 
test de Kruskal-Wallis. La tendencia temporal se avaluó usando la Chi-
Cuadrado de Mantel-Haensze para variables categóricas y la prueba de tendencia de 
Mann-Kendall para variables continuas. 
El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el paquete estadístico R versión 3.1.1 
(GNU General Public License)[199]. Todos los test fueron bilaterales (de dos colas), 


































7.1. Tendencias epidemiológicas de la hepatitis C crónica (2000-2015). 
Mate-Cano I (‡), Álvaro-Meca A (‡), Ryan P, Resino S (*), Briz V (*). Epidemiological trend of 
chronic hepatitis C infection in Spain (2000-2015): A nationwide population-based study. 
Eur J Intern Med. 2020, 75:84-92. (A; FI= 4.33; Q1 Medicine, General & Internal; JCR 
2019). PMID: 32143898. DOI: 10.1016/j.ejim.2020.02.002. 
 
Objetivo: Análisis de la tendencia epidemiológica de los ingresos hospitalarios, las 
muertes intrahospitalarias y los costes derivados de la infección crónica por hepatitis C 
por estadios clínicos: cirrosis compensada (CC), enfermedad terminal hepática (ESLD), 
carcinoma hepatocelular (CHC) y trasplante hepático (TH) en España.  
Métodos: Estudio retrospectivo de ingresos hospitalarios de pacientes con infección 
crónica por hepatitis C recogidos en el registro mínimo de datos CMDB) español entre 
2000 y 2015. Las variables consideradas fueron ingreso, muerte, duración de la estancia 
hospitalaria y coste. 
Resultados: Se identificaron un total de 868523 ingresos hospitalarios con hepatitis C 
crónica (25.5% cirrosis compensada (CC), 25.3% enfermedad hepática terminal (ESLD), 
8.6% carcinoma hepatocelular (CHC) y 2.5% trasplante hepático (LT). Las tasas de ingreso 
globales aumentaron de 2000–2003 a 2004–2007, estabilizándose e incluso descendiendo 
a partir de 2008. Se identificó una tendencia ascendente en el porcentaje de hospitalización 
de CC (del 22.3% al 30%; p < 0.001), ESLD (de 23.9% a 27.1%; p < 0.001), CHC (de 7.4% a 
11%; p < 0.001) y LT (de 0.07% a 0.10%; p = 0.003) así como una tendencia al alza en la 
letalidad excepto en ESLD (p = 0.944). El género y la edad influyeron en la evolución de las 
tasas de hospitalización y mortalidad de forma diferente. La duración de la estancia 
hospitalaria mostró una tendencia descendente significativa en todos los estratos 
analizados (p < 0.001). El coste por paciente mostró en general una tendencia ascendente 
significativa (p < 0.001) hasta 2008, seguida de un descenso generalizado en la mayoría de 
las formas más graves de la infección. 
Conclusiones: La tendencia ascendente inicial de la carga de enfermedad de la infección 
crónica por hepatitis C entre 2000 y 2015 en España está cambiando, con una mejoría de 
la tasa de ingresos, la mortalidad intrahospitalaria y el coste por paciente después de 2004-
2007 y de manera más evidente en el periodo 2012-2015.
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A B S T R A C T
Objective: Analysis the epidemiological trends of hospital admissions, intra-hospital deaths, and costs related to
chronic hepatitis C (CHC) taking into account four major clinical stages [compensated cirrhosis (CC), end-stage
liver disease (ESLD), hepatocellular carcinoma (HCC), and liver transplantation (LT)] in Spain.
Methods: Retrospective study in patients with chronic hepatitis C and a hospital admission in the Spanish
Minimum Basic Data Set from 2000 to 2015. Outcome variables were admission, death, length of hospital stay
and costs.
Results: A total of 868,523 hospital admissions with CHC (25.5% CC, 25.3% ESLD, 8.6% HCC, and 2.5% LT)
were identified. Overall rates of admission and mortality increased from 2000–2003 to 2004–2007, but after
2008, these rates stabilized and/or decreased. An upward trend was found for hospitalization percentage in CC
(from 22.3% to 30%; p < 0.001), ESLD (from 23.9% to 27.1%; p < 0.001), HCC (from 7.4% to 11%; p < 0.001),
and LT (from 0.07% to 0.10%; p = 0.003). An upward trend was also found for case fatality rate, except in ESLD
(p = 0.944). Gender and age influenced the evolution of hospitalization rates and mortality differently. The
length of hospital stay showed a significant downward trend in all strata analyzed (p < 0.001). Cost per patient
had a significant upward trend (p < 0.001), except in LT, and a decrease from 2008–2011 to 2012–2015 in CC
(p = 0.025), HCC (p < 0.001), and LT (p = 0.050) was found.
Conclusion: The initial upward trend of the disease burden in CHC has changed from 2000 to 2015 in Spain,
improving in many parameters after 2004–2007, particularly in the 2012–2015 calendar period.
1. Introduction
Hepatitis C infection (HCV) is a global health issue that is probably
underestimated because HCV infection is mostly asymptomatic. A re-
cent report has estimated that globally there are around 71 million
people with chronic HCV infection and around 2 million new infections
each year [1,2]. As other Mediterranean countries, Spain has a low-
medium endemicity of HCV infection [3]. Preliminary data of HCV
prevalence in Spain showed a 0.8% of seroprevalence and a 0.17%
(70,000 persons) of active HCV infection[4].
Chronically HCV infected patients are at risk of progression to liver
disease, developing over the years liver fibrosis, compensated cirrhosis
(CC) after a period of 20–25 years, decompensated cirrhosis, and end-
stage liver disease (ESLD) (ascites, spontaneous bacterial peritonitis,
variceal hemorrhage and hepatic encephalopathy) [5]. Patients with
cirrhosis have an increased risk of development of hepatocellular car-
cinoma (HCC), dying, or need for liver transplantation (LT) [5]. Many
factors may affect liver disease progression, including routes of trans-
mission, age at HCV infection, duration of HCV infection, human im-
munodeficiency virus (HIV) coinfection, alcohol intake, insulin
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resistance, and steatosis among others. Gender and age are also two key
factors that predict liver disease progression [6,7]. Regarding gender,
the risk of liver disease progression in HCV-infected women is lower
than in men, and increase significantly after menopause [8]. Regarding
age, the rate of hepatic fibrosis progression increases significantly with
age and patients over >50 years of age have a higher risk of progres-
sion to cirrhosis [6].
HCV treatment has changed considerably in recent years, com-
pletely changing the outlook of the disease. Until 2012, peg-interferon
(peg-IFN) plus ribavirin (RBV) was the only treatment option for
chronic HCV infection in Spain. Next, first generation of direct-acting
antivirals (DAAs) were available. The first drugs of this type were
protease inhibitors (boceprevir, telaprevir and simeprevir), which were
used in combination with peg-IFN/RBV, but with high rates of adverse
effects that caused a large number of treatment withdrawals [9]. More
recently, in 2014, the second generation of DAAs (such as sofosbuvir,
daclatasvir, ombitasvir, paritaprevir, and ledipasvir among others)
were available, first in combination with peg-IFN-α/RBV [10], and then
in IFN-free therapies [11]. Current therapy for HCV infection using
direct-acting agents (DAA) that specifically inhibit viral replication has
dramatically increased cure rates to more than 95%, is safe and dura-
tion and dosing are convenient [11]. However, despite the high efficacy
of new DAAs, a large proportion of HCV-infected individuals remains
undiagnosed and untreated, putting these patients at risk of progression
to hepatic fibrosis and cirrhosis [12].
The management of patients with chronic HCV infection generates a
substantial economic cost on the National Health Services (NHS)
[13,14], particularly in those with advanced liver disease stages (CC,
ESLD, HCC, and LT) [15]. However, the impact of new DAAs has caused
a decrease in the incidence of chronic hepatitis C [16], hepatocellular
carcinoma [17], and mortality [18]. HCV treatment among the general
population and especially in those with liver disease is likely cost-ef-
fective and potentially cost-saving [19,20].
2. Objective
We aimed to analyze the epidemiological trends of hospital admis-
sions, intra-hospital deaths, and costs related to chronic hepatitis C
considering four major clinical stages of liver disease at hospital ad-
mission (CC, ESLD, HCC, and LT) during the 21st century in Spain.
3. Materials and methods
3.1. Patients and design
We carried out a retrospective study in patients with chronic he-
patitis C and a hospital admission in the Spanish Minimum Basic Data
Set (MBDS). The study period was from January 1, 2000 to December
31, 2015.
3.2. Data source
The MBDS is an administrative database of the Ministry of Health,
Consumption and Social Welfare (MHCSW) that contains epidemiolo-
gical and clinical information recorded at the time of hospital dis-
charge. In this study, the MBDS provided the patient identification
number (encrypted), sex, dates of birth, hospital admission and dis-
charge, up to 14 diagnosis codes according to the International
Classification of Diseases, 9th ed, Clinical Modification (ICD-9-CM), and
outcome at discharge. The Spanish MHCSW establishes strict standards
for the maintenance of the MBDS and performs periodic audits.
The MBDS covers about 92% of hospital discharges in Spanish
hospitals, mainly from public hospitals [21]. It should be borne in mind
that the National Health System (NHS) provides free medical care to
99.5% of the Spanish population and those individuals without cov-
erage by the NHS can also be treated in public hospitals.
3.3. Ethics statement
In this study, we used medical data from the Spanish MBDS, which
is regulated by Spanish law that requires personal data related to the
health of patients to Spanish hospitals. The MHCSW revised our pro-
tocol of investigation and approved it. The data were treated with full
confidentiality according to Spanish legislation and it was not necessary
to obtain informed consent form patients since MBDS is anonymous
dataset. This study was approved by the Research Ethic Committee
(Comité de Ética de la Investigación y de Bienestar Animal) of the
Instituto de Salud Carlos III (Madrid, Spain) (REF P36_2019-v2).
4. ICD-9-CM codes and study groups
Supplemental Table (ST) 1 shows the ICD-9-CM codes used for
HCV diagnosis and different clinical stages of chronic hepatitis C. We
selected patients who were coded in the MBDS with a diagnosis of
chronic hepatitis C (ICD-9-CM: 070.44, 070.51, 070.54, 070.7x, or
V02.62). Patients with Hepatitis B were excluded.
Besides, ICD-9-CM codes were used for defining the clinical status of
chronic hepatitis C: (i) compensated cirrhosis (CC; ICD-9-CM: 571.2 or
571.5); (ii) end stage liver disease (ESLD; ICD-9-CM: 572.2, 572.3,
572.4, 456.0 – 456.21, 530.7, 530.82, 578.X, 789.5, 567.23, 572.8,
54.9, 42.91, 44.91, 96.06, 573); (iii) hepatocellular carcinoma (HCC;
ICD-9-CM: 155.x, 155.0, 155.1, 155.2); and (iv) liver transplantation
(LT; ICD-9-CM: 996.82, V42.7, 50.5x).
5. Statistical analysis
The main outcome variables related to chronic hepatitis C were: (1)
hospital admission, (2) death among patients during hospital admis-
sion; (3) length of hospital stay (LOHS); and (4) costs related to a
hospital admission. The main study factor was the time, which was
grouped into four calendar periods: (a) from 2000 to 2003
(2000–2003); (b) from 2004 to 2007 (2004–2007); (c) from 2008 to
2011 (2008–2011); and (d) from 2012 to 2015 (2012–2015). The study
population was stratified by gender and age (under 50 years old (<50
yrs) and over 50 years old (≥50 yrs)).
The rates were calculated as the number of events (hospital dis-
charges and deaths) related to chronic hepatitis C divided by the
number of persons at risk (Spanish population (National Statistics
Institute; http://www.ine.es/) during a period of time, stratifying by
age and gender. The rate of hospital admission was defined as number
of events per 10,000 persons-years and the mortality as number of
deaths per 100,000 persons-years in the general population.
We also calculated the rate (percentages) of hospital admissions
related to chronic hepatitis C according to the clinical status as the
number of events (hospital discharges) in patients with CC, ESLD, HCC
or LT divided the total number of patients with a hospital discharge. In
the same way, the case fatality rate (CFR) was estimated as the pro-
portion of hospitalized patients with chronic hepatitis C that died.
The LOHS (measured in days) was calculated as the difference be-
tween the date of discharge or death and the date of hospital admission.
If patients were discharged or died during the first 24 h, LOHS ac-
counted as one day. We calculated the costs using the Diagnosis-Related
Groups (DRG) data extracted from the MBDS [21]. All costs were ad-
justed by the inflation increment of that same period in Spain.
Categorical data and proportions were analyzed using chi-squared
test or Fisher's exact test, as required. Continuous variables were ana-
lyzed by Kruskal-Wallis test. The temporal trend was evaluated using
the Extended Mantel Haenszel Chi Square for linear trend for catego-
rical variables and Mann-Kendall Trend Test for continuous variables in
Y values. Statistical analysis was performed using the R statistical
package version 3.1.1 (GNU General Public License) [31]. All tests were
two-tailed with p-values <0.05 considered significant.
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6. Results
6.1. Characteristics of study population
We identified a total of 868,523 hospital admissions with a diag-
nosis of chronic hepatitis C in Spain (2000–2015). Among these, 25.5%,
25.3% and 8.6% had a diagnosis of CC, ESLD and HCC respectively, and
2.5% had received LT. The majority of the patients were men, with a
median age of over 40 years, and HIV/HCV coinfection represented
21.5% of hospital admissions (Table 1).
Statistic: Values were expressed as absolute number (percentage)
and median (IQR).
Abbreviations: Compensated Cirrhosis (CC), End Stage Liver
Disease (ESLD), Hepatocellular carcinoma (HCC), Liver transplantation
(LT).
6.2. Hospital admissions and deaths according to Spanish population
Hospital admission rates (events per 10,000 persons-year) increased
from 2000–2003 to 2004–2007 (p < 0.001), but the hospitalization
rates evolved differently according to study groups as of 2008 (Fig. 1A;
full description in ST 2). Thus, the rates increased (2000–2003 vs
2004–2007) and then declined (2004–2007 vs 2008–2011 and
2012–2015) in all patients and in patients under 50 years old (<50
yrs), both men and women. Additionally, the rates increased in men
over 50 years old (≥50 yrs) during the whole study period, and women
≥50 yrs increased the rate, after stabilized, and then declined
(Fig. 1A).
Intrahospital mortality rates (deaths per 100,000 persons-year) in-
creased from 2000–2003 to 2004–2007 (p < 0.001), except in women
<50 yrs (Fig. 1B; full description in ST 2). Then, mortality stabilized
from 2004–2007 to 2008–2011 (except in men <50 yrs that de-
creased), and subsequently decreased from 2008–2011 to 2012–2015
(except in men ≥50 yrs that stabilized) (Fig. 1B).
6.3. Frequency of hospital admissions according to clinical status
The hospitalization rates (percentages) in those with CC had an
upward trend during the follow-up (from 22.3% to 30%; p < 0.001)
(Fig. 2A; full description in ST 3), but men with CC had higher per-
centages than women with CC, particularly in patients <50 yrs. We
also found that patients with CC who were <50 yrs had a pronounced
uptrend (p < 0.001), while patients with CC who were ≥50 yrs had
slight decreases in size percentages, although statistically significant
(p < 0.05) because the sample size was very large (Fig. 2A). The
hospitalization rates (percentages) in ESLD had an upward trend (from
23.9% to 27.1%; p < 0.001) (Fig. 2B; full description in ST 3). Men
with ESLD had higher percentages than women with ESLD, particularly
in those under 50 years of age. Besides, <50 yrs patients had a strong
uptrend (p < 0.001), while patients ≥50 yrs had a significant down-
ward trend (p < 0.001) (Fig. 2B). The hospitalization rates (percen-
tages) in patients with HCC also experienced an upward trend (from
7.4% to 11%; p < 0.001), whereas men also had higher percentages
than women with HCC. Remarkably an upward trend in all strata
(gender and age) was found (p < 0.05) (Fig. 2C; full description in ST
3). Finally, the hospitalization rates (percentages) in patients who
Table. 1
Epidemiological and clinical characteristics of hospital admission with a CHC diagnosis stratified by disease severity (2000–2015).
All CC ESLD HCC LT
No. 868,523 221,252 (25.5%) 219,871 (25.3%) 74,325 (8.6%) 21,717 (2.5%)
Male 546,834 (63%) 139,123 (62.9%) 136,950 (62.3%) 51,743 (69.6%) 15,153 (69.8%)
Age (years)
18–39 171,733 (19.8%) 11,150 (5%) 14,919 (6.8%) 414 (0.6%) 759 (3.5%)
40–64 389,765 (44.9%) 101,997 (46.1%) 99,996 (45.5%) 25,294 (34%) 15,344 (70.7%)
65+ 307,025 (35.4%) 108,105 (48.9%) 104,956 (47.7%) 48,617 (65.4%) 5614 (25.9%)
HIV coinfection 186,709 (21.5%) 26,004 (11.8%) 28,302 (12.9%) 2678 (3.6%) 900 (4.1%)
Length of stay, days 9.27 (12.24) 9.78 (11.52) 10.73 (12.18) 8.38 (10.04) 13.2 (17.44)
Condition influencing the health status
Surgical conditions 96,747 (11.1%) 20,324 (9.2%) 21,586 (9.8%) 6589 (8.9%) 10,290 (47.4%)
Trauma 30,370 (3.5%) 4029 (1.8%) 3537 (1.6%) 648 (0.9%) 164 (0.8%)
Charlson comorbidity index 2 (3) 4 (3) 4 (2) 5 (3) 3 (3)
Strata of Charlson comorbidity index
≤1 108,248 (12.5%) – 979 (0.4%) – 497 (2.3%)
2 286,405 (33%) 36,357 (16.4%) 24,838 (11.3%) – 7318 (33.7%)
3 92,996 (10.7%) 8430 (3.8%) 5663 (2.6%) 924 (1.2%) 836 (3.8%)
4 270,094 (31.1%) 112,336 (50.8%) 108,938 (49.5%) 37,360 (50.3%) 9374 (43.2%)
≥ 5 110,780 (12.8%) 64,129 (29%) 79,453 (36.1%) 36,041 (48.5%) 3692 (17%)
Comorbid diseases
Myocardial Infarction 15,283 (1.8%) 2264 (1%) 2207 (1%) 869 (1.2%) 186 (0.9%)
Congestive Heart Failure 48,029 (5.5%) 10,256 (4.6%) 10,622 (4.8%) 2388 (3.2%) 524 (2.4%)
Peripheral Vascular Disease 19,600 (2.3%) 3801 (1.7%) 3888 (1.8%) 1535 (2.1%) 329 (1.5%)
Cerebrovascular Disease 27,995 (3.2%) 5445 (2.5%) 5202 (2.4%) 1296 (1.7%) 342 (1.6%)
Dementia 9991 (1.2%) 1930 (0.9%) 1981 (0.9%) 438 (0.6%) 27 (0.1%)
Chronic Pulmonary Disease 105,622 (12.2%) 21,487 (9.7%) 20,643 (9.4%) 6732 (9.1%) 995 (4.6%)
Connective Tissue Disease
Rheumatic Disease 7991 (0.9%) 1152 (0.5%) 1138 (0.5%) 330 (0.4%) 93 (0.4%)
Peptic Ulcer Disease 11,766 (1.4%) 4263 (1.9%) 5138 (2.3%) 1122 (1.5%) 190 (0.9%)
Mild Liver Disease 678,705 (78.1%) 214,961 (97.8%) 72,126 (97%) 20,698 (95.3%)
Diabetes without complications 125,308 (14.4%) 46,041 (20.8%) 44,268 (20.1%) 15,394 (20.7%) 5325 (24.5%)
Diabetes with complications 15,704 (1.8%) 4191 (1.9%) 4249 (1.9%) 1046 (1.4%) 342 (1.6%)
Paraplegia and Hemiplegia 7373 (0.8%) 951 (0.4%) 918 (0.4%) 214 (0.3%) 58 (0.3%)
Renal Disease 78,109 (9%) 18,914 (8.5%) 21,804 (9.9%) 4112 (5.5%) 3611 (16.6%)
Cancer 134,462 (15.5%) 60,452 (27.3%) 47,103 (21.4%) – 3284 (15.1%)
Moderate or Severe Liver Disease 163,553 (18.8%) 123,265 (55.7%) 163,553 (74.4%) 29,955 (40.3%) 5895 (27.1%)
Metastatic Carcinoma 23,976 (2.8%) 5495 (2.5%) 5990 (2.7%) 5192 (7%) 423 (1.9%)
Statistic: Values were expressed as absolute number (percentage) and median (IQR).
Abbreviations: Compensated Cirrhosis (CC), End Stage Liver Disease (ESLD), Hepatocellular carcinoma (HCC), Liver transplantation (LT).
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Fig.. 1. (A) Chronic Hepatitis C hospital admissions in chronic HCV-infected patients over 17 years in Spain (2000–2015) stratified by age and gender (nested). (B)
Chronic hepatitis C intrahospital mortality rates (regarding Spanish population) in chronic HCV-infected patients over 17 years in Spain (2000–2015) stratified by
age and gender (nested). Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; CC, compensated cirrhosis; ESLD, end-stage liver disease; HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver
transplant.
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received a LT had an upward trend (from 1.9% to 3.1%; p < 0.001)
(Fig. 2 D; full description in ST 3). In LT, we also found that men had
higher percentages than women and an upward trend in all gender and
age strata was observed (p < 0.05).
6.4. Frequency of intrahospital mortality according to clinical status
The CFR in CC had an upward trend in all patients (from 2.78% to
3.14%; p < 0.001) (Fig. 3A; full description in ST 4). We also found
patients <50 yrs had a very pronounced uptrend in CFR (p < 0.001),
while patients over 50 years old (≥50 yrs) had a significant decrease in
CFR (p < 0.001). Besides, men with CC had higher CFR values than
women with CC among patients <50 yrs (p < 0.001) and patients ≥50
yrs had the highest CFR values (Fig. 3A). The CFR in ESLD did not have
a significant trend during the follow-up in all patients (p = 0.944)
(Fig. 3B; full description in ST 4), but ESLD in men <50 yrs showed an
upward trend (p = 0.002), while patients ≥50 yrs showed a strong
downward trend in CFR (p < 0.001). Besides, patients ≥50 yrs had the
highest CFR values (Fig. 3B). The CFR in HCC had an upward trend in
all patients (from 1.14% to 1.39%; p < 0.001), men <50 yrs (from
0.18% to 0.35%; p < 0.001), and women <50 yrs (from 0.05% to
0.12%; p < 0.001); while men ≥50 yrs showed a downward trend in
CFR (p < 0.001). Besides, patients ≥50 yrs had the highest CFR values
(Fig. 3C; full description in ST 4). The CFR in LT also showed an up-
ward trend in all patients (from 0.15% to 0.18%; p < 0.001) and men
<50 yrs (from 0.07% to 0.10%; p = 0.003). Besides, patients ≥50 yrs
had the higher CFR than patients <50 yrs, as well as men ≥50 yrs had
the highest CFR values (Fig. 3 D; full description in ST 4).
6.5. Costs of patients hospitalized with chronic hepatitis C
The mean LOHS during the follow-up was between 7 and 15 days
(Fig. 4A; full description in ST 5). Overall, we found a downward trend
in all patients (from 9.68 to 8.5; p < 0.001) and within all strata of liver
disease stages [CC (from 10.62 to 8.74; p < 0.001), ESLD (from 11.42
to 9.69; p < 0.001), HCC (from 9.59 to 7.12; p < 0.001), and LT (from
14.55 to 12.03; p < 0.001)] along the study period.
The mean value of cost per patient during the follow-up was be-
tween 3000 and 16,500 euros (Fig. 4B; full description in ST 5). Re-
cipients of LT showed the highest cost per patient and we did not find
any significant trend during the follow-up. We found an upward trend
in all patients (from 3.67 × 103 to 5.48 × 103; p < 0.001), CC (from
4.45 × 103 to 5.91 × 103; p < 0.001), ESLD (from 4.33 × 103 to
6.27 × 103; p < 0.001), and HCC (from 4.17 × 103 to 5.31 × 103;
p < 0.001); however, it should be noted that there was a significant
decrease from 2008–2011 to 2012–2015 in CC (p = 0.025), HCC
(p < 0.001), and LT (p = 0.050).
The average value of the global expenditure during the follow-up
was 3899 million euros and the hospitalizations of the patients CC and
ESLD involved the highest costs (Fig. 4C; full description in ST 5). We
also found a general upward trend in all patients, although a decrease
from 2008–2011 to 2012–2015 was also observed. Besides, we found an
upward trend in CC, ESLD, HCC, and LT, but the costs stabilized from
2008–2011 to 2012–2015 (reached a plateau) (Fig. 4C).
6.6. Discussion
The major finding of this study that used data of hospital discharges
were: (i) overall rates of hospital admission and mortality increased
from 2000–2003 to 2004–2007, but as of 2008, these rates stabilized
and/or decreased; (ii) the frequency of hospitalizations in each of the
four clinical categories studied (CC, ESLD, HCC and LT) experienced a
rising trend from 2000 to 2015 in, and so did CFR (except ESLD); (iii)
the evolution of hospital admissions and deaths was different according
to gender and age; (iv) hospital stay decreased during follow-up while
the cost per patient and global expenditure increased (except in LT).
Fig.. 2. Temporal trend of hospitalizations in chronic HCV-infected patients over 17 years in Spain (2000–2015) stratified by age and gender (nested) and by clinical
stage (A) Compensated cirrhosis, (B) End-stage liver disease, (C) hepatocellular carcinoma, (D) Liver transplant.. Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; CC,
compensated cirrhosis; ESLD, end-stage liver disease; HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplant.
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Recently, Boix and colleagues [22] analyzed globally the hospitaliza-
tions related to hepatitis C infection in Spain with the same data source
that we have used. However, our study analyzes the trends of all hos-
pital admissions, intra-hospital deaths, and costs related to chronic
hepatitis C in global and in four major clinical stages (CC, ESLD, HCC,
and LT) over a long period of time (2000–2015), which covers various
moments in the management of patients chronically infected with HCV
such as the use of different HCV therapies in the last decade (peg-IFN-
α/RBV vs. all oral DAAs). In addition, we consider the code V02.62
(Hepatitis C carrier), which brought a lot of admissions to our study and
that raised our absolute figures compared to those in the article by Boix
et al. [22].
A previous report estimated that the total number of viremic in-
fections in Spain peaked in 2003, and since then, it has been declining,
causing a rapid drop among patients with early stages of liver disease
(F0-F1), but the decrease in viremic patients gets weaker as the disease
stage increases [23]. In our study, the overall rate of hospital admis-
sions significantly increased from 2000–2003 to 2004–2007, but later,
this rate decreased in 2008–2011 and decreased again in the last ca-
lendar period (2012–2015). However, the frequency of hospital ad-
missions increased during the follow-up in the four clinical stages
evaluated (CC, ESLD, HCC and LT). Taking all of the above together,
our findings are consistent with what was expected with the report of
Razavi et al. [23]. Furthermore, our data are in accordance with articles
recently published, with a data source similar to ours, which showed an
increase during the last years in the hospitalization rate for patients
with cirrhosis [24–27], advanced cirrhosis [24,28,29], HCC [24,26,29].
Moreover, according to the latest predictive models [30,31], prevalence
of HCV cirrhosis and its complications will continue to rise up
throughout 2020–2025 and probably would only decline after a gen-
eralized use of DAAs [32,33], although there are more pessimistic es-
timates that predict an increase in complications of chronic hepatitis C
until 2040–2050 in low-risk areas [34]. In Spain, the burden of chronic
hepatitis C is greatly influenced by individuals born between 1950 and
1980, including the baby boom generation in Spain (1960–1975), who
were widely exposed to blood transfusions or blood products not tested
for hepatitis C and the epidemic of intravenous drug injection in the
80 s [35]. For this reason, it is still to be expected that the disease
burden for chronic hepatitis C in Spain will continue to increase until
2020–2025 [23].
Regarding intrahospital mortality during the 15-year study period,
the overall rate increased from 2000–2003 to 2004–2007, later mor-
tality stabilized in 2008–2011, and finally decreased in 2012–2015.
This decrease would be related to the decrease in the hospitalization
rate discussed above and our data are in line with articles recently
published [32,36]. Moreover, we found a smooth increase in CFR
during the follow-up for CC, HCC and LT stages, but not in ESLD.
Previous studies found an overall increasing trend, particularly in pa-
tients with advanced liver disease [24,26,28,37–39], but there are also
studies that showed a significant decrease [27,40]. It should also be
noted that these changes were small in terms of rate size and may be
related to the increases in age, morbidity, and severity of illness of
patients with chronic hepatitis C. Moreover, the introduction of DAAs
have already shown a clear decreased in CFR values, at least, in the U.S.
[29]. In our study, the trend of CFR between 2008–2011 and
2012–2015 could also be due to the impact of DAAs therapy because
the increase in the mortality rate was stopped, although it did not de-
crease. DAAs in Spain, although approved in 2011, were restricted to
milder liver disease and where not generalized until 2015 [41].
Gender and age are two epidemiological characteristics related to
the liver disease progression [6,7]. In our study, patients ≥50 yrs had
higher rates of hospital admission and intrahospital mortality than
patients <50 yrs. Older people usually have a higher prevalence of
comorbidities and develop more frequently acute organ failure due to
Fig.. 3. Temporal trend of intra-hospital deaths in chronic HCV-infected patients over 17 years in Spain (2000–2015) stratified by age and gender (nested) and by
clinical stage (A) Compensated cirrhosis, (B) End-stage liver disease, (C) hepatocellular carcinoma, (D) Liver transplant.. Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; CC,
compensated cirrhosis; ESLD, end-stage liver disease; HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplant.
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the natural aging process and the increased severity of the disease that
accompanies it. The rates of hepatic fibrosis progression increase sig-
nificantly with age and patients with age >50 years have higher risk of
progression to cirrhosis [6]. Using a Markov chain model, Tada et al.
[42] showed that rates of cirrhosis and HCC increased with age, being
quite relevant in HCV-infected men ≥50 yrs. Moreover, in our study,
men usually had higher rates of hospital admission and intrahospital
mortality than women. Regarding gender, we fond mortality was higher
in men than women as reported in several studies [29,36,37,43,44].
There are several factors to consider, such as the HCV spontaneous
clearance rate in women is higher than in men, HCV-infected women
usually have a lower risk of liver disease progression than men with
chronic hepatitis C due to the protective effect of estrogen, and the
HCV-infected women receiving dual therapy for HCV infection had
higher SVR rates than men [8]. These three factors may have con-
tributed to the higher disease burden in men with chronic hepatitis C.
However, we should also mention that postmenopausal women have
higher liver fibrosis rates than women of reproductive age and the
differences in SVR rates are less significant in the DAAs era [8]. Another
remarkable feature is that temporal trends of rates of hospital admission
and intrahospital mortality were different according age and gender.
We found that patients <50 yrs (both men and women) usually showed
upward trend in the rates of hospital admission in each of the four
clinical stages studied (CC, ESLD, HCC and LT); while patients ≥50 yrs
(both men and women) had a downward trend in CC and ESLD and
upward trend in HCC and LT. Regarding intrahospital mortality, men
<50 years always showed an upward trend in each of the four clinical
categories studied (CC, ESLD, HCC and LT); while women <50 years
showed an upward trend only in CC and HCC. Moreover, men ≥50
years showed a downward trend in CC, ESLD, and HCC; while women
≥50years showed a downward trend in CC and ESLD.
The LOHS and costs per patients are two metrics of clinical and
economic disease burden that have been extensively studied in chronic
hepatitis C [38–40]. Previous studies have showed average values of
LOHS between 4–7 days [38–40]. In our study, the overall average of
LOHS was 9.21 days and showed a decrease during the follow-up in all
four clinical stages studied (CC, ESLD, HCC and LT), which implies a
faster recovery, with reduction of costs and hospital resources usage.
The epidemiological trend of LOHS was inverse to the trend of hospital
costs (per patient and global costs) during most of the follow-up, be-
cause LOHS values showed a downward trend during the study period
(2000–2015) whereas hospital costs showed an upward trend from
2000–2003 to 2008–2011, and hospital costs stabilized or decreased in
the last calendar period (2012–2015). This change in trend in hospital
costs after 2011 may be due to the economic crisis [45–47], but we
must not rule out the impact of other factors, such as the entry into the
scene of DAAs that increased the SVR rates [48].
7. Limitations of study
Firstly, our study was retrospective using the Spanish MBDS (ad-
ministrative database) and some inaccuracies in coding may have oc-
curred. However, we collected hospitalizations via ICD-9 codes, which
are well-established in epidemiological studies of chronic hepatitis C, as
it has been shown in numerous articles published over the years
[26,49,50]. Secondly, longitudinal follow-up of patients in different
hospitals was not possible in MBDS. Thirdly, the Spanish MBDS does
not include many clinical data nor some relevant epidemiological
Fig.. 4. Temporal trend of hospital stay (A) and costs (B) and (C) in chronic HCV-infected patients over 17 years in Spain (2000–2015) nested by clinical stage.
Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; CC, compensated cirrhosis; ESLD, end-stage liver disease; HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplant.
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variables, which could help to interpret our results in a more precise
way. Fourthly, we did not have the number of HCV-infected individuals
in Spain from 2000 to 2015, because there was no National Registry of
HCV diagnoses, and we could not calculate standardized rates (age-
standardized or age-gender-standardized). Instead, we calculated the
rates regarding the Spanish population and the total number of hospital
admissions related to chronic hepatitis C. Fifthly, HCV infection was
defined by the presence of anti-HCV antibodies and not by the presence
of serum HCV-RNA, which may provide an overestimation of patients
infected with HCV. Besides, we could not evaluate the impact of HCV
clearance with HCV therapy on epidemiological trend of hospital ad-
missions, intra-hospital deaths, and costs related to chronic hepatitis C.
Sixthly, DRGs was used to calculate costs through MBDS, but it may not
be a precise method for calculate costs because different clinical con-
ditions may have widely varying costs. Despite this, DRG system pro-
vides a uniform methodology to get hospital costs and it may be applied
to all hospitals of a National Health System.
In spite of these limitations, we must highlight the strengths of our
study, such as the description of hospital admissions, intra-hospital
deaths, and costs trends related to chronic hepatitis C infection in each
of the four clinical stages studied (CC, ESLD, HCC and LT), in a na-
tionwide study, over a period of 15 years, and with a very large sample
size. These characteristics of our study allow us to provide a general
picture of the actual situation for the entire Spanish population, unlike
studies in individual hospitals.
8. Conclusions
In summary, the initial upward trend of the disease burden in
chronic hepatitis C has changed during the 21st century (2000–2015) in
Spain, improving in many parameters after 2004–2007, particularly in
the last calendar period (2012–2015).
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Antecedentes: La infección por hepatitis C predispone a otras enfermedades infecciosas 
como la sepsis. En este trabajo analizamos la tendencia epidemiológica de los ingresos, 
muertes y costes por sepsis en los pacientes ingresados con hepatitis C en España. 
Método: Estudio retrospectivo de todas las hospitalizaciones en pacientes con hepatitis 
crónica C recogidas en el registro mínimo de datos español (CMDB) entre 2000 y 2015.  
Resultados: Se seleccionaron 868.523 ingresos hospitalarios en pacientes con hepatitis 
crónica C recogidos en el CMDB durante 16 años. Entre ellos se seleccionaron 70.976 
(8.17%) que desarrollaron una sepsis y 13.915 (19.61%) de ellos murieron durante su 
ingreso.  Se observó una tendencia ascendente entre 2000–2003 y 2012–2015 en la tasa 
de ingresos relacionados con sepsis, (desde un 6.18% al 10.64%; p < 0.001), el riesgo de 
ingreso por sepsis (de 1.31 a 1.55; p < 0.001), y de coste por ingreso por sepsis (de 7198€ 
a más de 9497€; p < 0.001). Sin embargo, se objetivó una tendencia descendente en la 
letalidad de la sepsis (desde 21.99% a 18.16%; p < 0.001), el riesgo de muerte por sepsis 
(de 0.81 a 0.56; p < 0.001), y la duración de la estancia hospitalaria (LOHS) (de 16.9 a 
13.9; p < 0.001). La tasa de infecciones causadas por gérmenes gram positivos y cándidas 
decreció, mientras que las de gram negativos aumentaron a lo largo del periodo de 
estudio. 
Conclusiones: La sepsis en pacientes con hepatitis C crónica ingresados en el hospital ha 
aumentado en el periodo 2000–2015 y ha supuesto una carga creciente para el sistema 
sanitario español. Sin embargo, también se describe una reducción significativa de la 
letalidad y la duración de la estancia media de estos pacientes. Así mismo se describen 
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Abstract: Background: Hepatitis C virus (HCV) infection predisposes patients to other infectious
diseases, such as sepsis. We aimed to analyze epidemiological trends of sepsis-related admissions,
deaths, and costs in hospital admissions with chronic hepatitis C who had a hospital admission
in Spain. Methods: We performed a retrospective study of all hospitalizations involving chronic
hepatitis C in the Spanish Minimum Basic Data Set (MBDS) between 2000 and 2015. This period
was divided into four calendar periods (2000–2004, 2005–2007, 2008–2011, and 2012–2015). Results:
We selected 868,523 hospital admissions of patients with chronic hepatitis C over 16 years in the
Spanish MBDS. Among them, we found 70,976 (8.17%) hospital admissions of patients who developed
sepsis, of which 13,915 (19.61%) died during admission. We found an upward trend, from 2000–2003
to 2012–2015, in the rate of sepsis-related admission (from 6.18% to 10.64%; p < 0.001), the risk
of sepsis-related admission (from 1.31 to 1.55; p < 0.001), and the sepsis-related cost per hospital
admission (from 7198€ to above 9497€; p < 0.001). However, we found a downward trend during
the same study period in the sepsis case-fatality rate (from 21.99% to 18.16%; p < 0.001), the risk of
sepsis-related death (from 0.81 to 0.56; p < 0.001), and the length of hospital stay (LOHS) (from 16.9 to
13.9; p < 0.001). Moreover, the rate of bacterial Gram-positive and candidiasis infections decreased,
while Gram-negative microorganisms increased from 2000–2003 to 2012–2015. Conclusions: Sepsis,
in chronic hepatitis C patients admitted to the hospital, has increased the period 2000–2015 and has
been an increasing burden for the Spanish public health system. However, there has also been a
significant reduction in lethality and LOHS during the study period. In addition, the most prevalent
specific microorganisms have also changed in this period.
Keywords: hepatitis C; sepsis; hospital admission; mortality; epidemiology; hospital resources
1. Introduction
The World Health Organization (WHO) has estimated that there are around 71 million individuals
with chronic hepatitis C worldwide, many of whom are unaware of their hepatitis C virus (HCV)
J. Clin. Med. 2020, 9, 1607; doi:10.3390/jcm9061607 www.mdpi.com/journal/jcm
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infection [1]. Spain had one of the highest HCV infection prevalences in Europe in 2013 [2], with values
around 1.5% for HCV antibodies and 1.2% for plasma HCV-RNA. However, this situation has changed
after the appearance of the direct-acting antivirals (DAAs) with a prevalence of antibodies against
HCV of 0.8% and active HCV infection of 0.22% [3].
Chronic hepatitis C causes persistent liver inflammation, leading to the development of cirrhosis in
approximately 10–20% of patients after 20–30 years of infection. Cirrhotic patients have an annual risk
of hepatocellular carcinoma (HCC) around 1–5% and a 3–6% annual risk of hepatic decompensation.
After an episode of decompensation, the risk of death in the following year is between 15% and 20% [4].
Moreover, chronic hepatitis C causes a substantial economic cost on the National Health Services in
Europe, mainly due to the management of patients with advanced liver disease stages [5–8].
HCV-infected patients are also predisposed to other infectious diseases [9–11], possibly because it
shares transmission routes with these pathogens or due to the dysregulation of the immune system that
appears during chronic hepatitis C, particularly in the advanced stage of cirrhosis [12,13]. Alvaro-Meca
et al. (2016) found that HCV-infected patients with decompensated cirrhosis have a higher incidence
of sepsis than patients with compensated cirrhosis admitted to the intensive care unit (ICU) [14].
HCV causes immune dysfunction [15], which could increase the vulnerability to bacterial infections
regardless of cirrhosis, in particular, sepsis and lower respiratory tract, reproductive, and urinary tract
infections [16] (Figure 1). Cirrhosis, per se, increases the risk of infection by causing neutrophil and
macrophage dysfunction, an increase of proinflammatory cytokines, bacterial translocation, and a
decreased clearance of endotoxins [12,13,17] (Figure 1). This pathophysiological process can trigger
cirrhosis-associated immune dysfunction (CAID) in decompensated cirrhosis, accompanied by bacterial
infections and sepsis. [12,13] (Figure 1).
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HCV treatment has changed substantially in the last years [18]. Until 2012, pegilated
(peg)-interferon(IFN)/ribavirin (RBV) was the only treatment option for chronic HCV infection
in Spain, with a very low rate of sustained vir logical response SVR (40–55%) [19]. Then, in 2011,
the first generation f DAAs appeared (boceprevir, tela revir, and simeprevir), which were used with
peg-IFN/RBV, reaching response rates between 65–85% [19]. Finally, in 2014, the second generation of
DAAs (such as sofosbuvir, ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir, and paritaprevir among others) became
available in combination with peg-IFN-α/RBV, reaching response rates between 80–95%, and in IFN-free
therapies, with SVR rates >95% [19]. Furthermore, all-oral DAAs treatments are safer and shorter i
duration than previous IFN-based therapies.
Sepsis is described as a life-threatening dysfunction of the organs caused by a dysregulated
response to infection by the host [20]. Sepsis is the primary cause of death from infection, especially
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if not recognized and treated promptly, affecting millions of people worldwide. [21–23]. The rise in
the incidence of sepsis has promoted global efforts to improve its diagnosis and management, which
has reduced intra-hospital deaths from sepsis worldwide [24]. Thus, the case-fatality rate (CFR) has
decreased in most developed countries [25–27], although the CFR of sepsis remains higher than other
relevant pathologies such as cancer and Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) [28].
The incidence of sepsis fluctuates across the world, and in most developed countries, sepsis has
progressively increased during the last decades [23]. Sepsis is also a substantial economic burden
worldwide because patients with sepsis require a high expenditure on hospital resources, and the costs
of sepsis are quite high [26,29].
Objective
Both chronic hepatitis C infection and sepsis are major health problems worldwide. Since hepatitis
C infection increases the risk of bacterial infections and sepsis, improvements in HCV treatment might
have an impact on sepsis. In this study, we aimed to analyze the epidemiological trend of sepsis-related
admissions, deaths, and costs in hospital admission with chronic hepatitis C who had a hospital
admission during the 2000–2015 period in Spain.
2. Methods
2.1. Study Design
We carried out a nationwide population-based retrospective study of all hospitalizations involving
chronic hepatitis C in the Spanish Minimum Basic Data Set (MBDS) between 1 January 2000 and 31
December 2015.
2.2. Data Source
Data were obtained from the MBDS of the Ministry of Health, Consumption, and Social Welfare
(MHCSW). The MBDS is a database that contains epidemiological and clinical data recorded at the
time of hospital discharge: identification number (encrypted), dates of birth, sex, hospital admissions
and discharge, up to 14 diagnosis codes according to the International Classification of Diseases,
9th ed., Clinical Modification (ICD-9-CM), and outcome at discharge. All these data are anonymized,
making it impossible to verify if a patient was admitted more than once during the time considered.
However, it is possible to identify various admissions of the same patient in the same hospital. The
Spanish MHCSW sets strict standards for the maintenance of the MBDS and performs periodic checks.
The MBDS covers around 92% of hospital discharges registered in Spanish hospitals, 84% in public
hospitals and 16% in private hospitals [30]. The National Health System provides free medical care to
99.5% of the Spanish population.
2.3. Ethics Statement
The Spanish MBDS is regulated by the Law of Spain, which requires personal data related to
the health of patients to Spanish hospitals. This transferred database was anonymized, so it was not
necessary to obtain informed consent from patients. The MHCSW revised our protocol of investigation
and confirmed that our study fulfilled all ethical considerations according to Spanish legislation.
Our study was approved by the Research Ethics Committee (Comité de Ética de la Investigación y de
Bienestar Animal) of the Instituto de Salud Carlos III (Madrid, Spain) (Ref.: P36_2019-v2).
2.4. ICD-9-CM Codes and Patients
The ICD-9-CM codes used in this study are shown in Supplemental Table S1. The included
hospital admissions were coded in the MBDS with a diagnosis of chronic hepatitis C (ICD-9-CM:
070.44, 070.51, 070.54, 070.70, 070.71, or V02.62). Hospital admissions with hepatitis B were excluded.
Then, we selected those patients that had sepsis (presence of bacterial or fungal infections and organ
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dysfunction). Namely, we selected all hospitalizations with ICD-9-CM codes for bacterial and fungal
infections (ICD-9-CM codes used by Angus et al. [21]; see Supplementary Table S1) and a diagnosis of
acute organ dysfunction (ICD-9-CM codes used by Angus et al. [21], Dombrovskiy et al. [31], and Shen
et al. [32]; see Supplementary Table S1).
We also explored specific microorganisms in the hospital admissions with a sepsis diagnosis (see
Supplementary Table S1), among which are: (i) Gram-positive (+): staphylococci (coagulase-negative
staphylococci and Staphylococcus aureus), streptococci, enterococci; (ii) Gram-negative (−):
Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella, Haemophilus influenzae, Serratia; and (iii) Fungal infection:
candidiasis, aspergillosis, and zygomycosis. We only showed microorganisms with a prevalence higher
than 1%.
2.5. Main Study Variables
The primary outcome variables were: (1) sepsis-related admission: hospital admission with sepsis;
(2) sepsis-related death: in-hospital-death among hospital admission with sepsis; (3) length of hospital
stay (LOHS): number of days that patients spend in hospital; and (4) sepsis-related costs: cost related
to hospital admissions. We also analyzed the presence of codes for specific microorganisms related to
sepsis (see Supplementary Table (ST) S1).
The main study factor was the time stratified into four calendar periods: (a) from 2000 to 2003
(2000–2003); (b) from 2004 to 2007 (2004–2007); (c) from 2008 to 2011 (2008–2011); and (d) from 2012 to
2015 (2012–2015).
2.6. Statistical Analyses
The rate of sepsis-related admissions was calculated as the number of hospital admissions with
sepsis and chronic hepatitis C divided by all hospital admissions coded in the MBDS with a diagnosis
of chronic hepatitis C. In the same way, CFR was estimated as the proportion of hospitalized chronic
HCV-infected patients with sepsis that died. The prevalence and CFR of specific microorganisms was
calculated as the ratio between the number of times a particular microorganism was found and the
number of hospital admissions or those patients with hospital admission who died. All rates were
expressed in percentages.
The LOHS was calculated as the difference between the date of discharge or death and the date
of hospital admission. Hospital discharge on the same day was considered to be a one day stay.
Sepsis-related costs were calculated using diagnosis-related groups (DRG) data extracted from the
MBDS [30], and adjusting by the inflation increment of that same period in Spain.
Categorical data and proportions were analyzed using the chi-squared test or Fisher’s exact test,
as required. Continuous variables were analyzed by the Kruskal–Wallis test. The temporal trend was
evaluated using the Extended Mantel Haenszel Chi-Square for linear trend for categorical variables
and Mann–Kendall Trend Test for continuous variables in Y values.
We also calculated the odds ratio (OR) of sepsis-related admission and sepsis-related death,
according to the calendar period, by using logistic regression models adjusted by the main clinical and
epidemiological covariates. The risk of sepsis was adjusted by gender, age, urgent admission, surgical
condition, Charlson index, and liver disease severity. The risk of sepsis-related death was adjusted by
gender, age, urgent admission, surgical condition, Charlson index, length of stay, liver disease severity,
number of acute organ dysfunction, organism-specific sepsis, and site of infection.
Statistical analysis was performed using the R statistical package version 3.1.1 (GNU General
Public License) [33]. All tests were two-tailed with p-values < 0.05 considered significant.
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3. Results
3.1. Study Population
Overall, 868,523 hospital admissions of patients with chronic HCV infection over 16 years were
selected in the Spanish MBDS during the study period (2000–2015). Among them, we found 70,976
(8.17%) hospital admissions of patients who developed sepsis, of which 13,915 (19.61%) died in the
hospital (Figure 2).
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Figure 2. Flow chart of the selection of hospital admissions, who were included in this study,
with chronic hepatitis C and sepsis in Spain (1997 to 2014).
Table 1 shows the characteristics of hospital admissions of patients with hepatitis C and sepsis.
Overall, most were men (>60%) with a median age of around 60 years, and drugs were the most
frequent substance of abuse. The vast majority had an urgent admission (>90%) and a Charlson
co-morbidity index higher than 4. End-stage liver disease was the most frequent liver-related clinical
event. As for the characteristics related to sepsis, we found that more than half of hospital admissions
only had one acute organ dysfunction, being kidney and lung the most frequent. The respiratory
system was the most frequent site of infection.
3.2. The Trend of Sepsis-Related Admission and Sepsis-Related Death
We found a significant upward trend, from 2000–2003 to 2012–2015, in the rate of hospital
admissions with sepsis (from 6.18% to 10.64%; p <0.001; Figure 3A), while the CFR of sepsis showed
a significant downward trend (from 21.99% to 18.16%; p <0.001; Figure 3B) during the same study
period (full description in Table S2).
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Table 1. Epidemiological and clinical characteristics of hospital admissions of patients with chronic hepatitis C and sepsis in Spain (2000–2015).
Entire Period 2000–2003 2004–2007 2008–2011 2012–2015 p-Value (*)
No. of Hospital Admissions 70,976 10,723 17,463 20,832 21,958
Gender (Male) 44,825 (63.2%) 6781 (63.2%) 11,227 (64.3%) 13,102 (62.9%) 13,715 (62.5%) 0.006
Age (Years) 60 (16.7) 57.4 (17.9) 58.6 (17.2) 60.2 (16.5) 62.3 (15.5) <0.001
≥50 Years 46,544 (65.6%) 6508 (60.7%) 10,501 (60.1%) 13,223 (63.5%) 16,312 (74.3%) <0.001
Substances of Abuse
Drugs 23,819 (33.6%) 3223 (30.1%) 5913 (33.8%) 7384 (35.4%) 7299 (33.2%) <0.001
Alcohol 7881 (11.1%) 950 (8.8%) 1787 (10.2%) 2391 (11.5%) 2753 (12.5%) <0.001
Tobacco 14,571 (20.5%) 1651 (15.4%) 3476 (19.9%) 4636 (22.2%) 4808 (21.9%) <0.001
Urgent Admission 64,398 (90.7%) 9573 (89.3%) 15,760 (90.2%) 18,927 (90.8%) 20,138 (91.7%) <0.001
Surgical Condition 7251 (10.2%) 1163 (10.8%) 1853 (10.6%) 2081 (9.9%) 2154 (9.8%) 0.001
Charlson Index 4.9 (2.9) 4.8 (2.7) 4.9 (2.8) 4.9 (2.9) 4.9 (2.9) <0.001
Liver Disease Severity
Non-Complicated Hepatitis C 39,077 (55.1%) 5764 (53.7%) 9690 (55.5%) 11,625 (55.8%) 11,998 (54.6%) 0.418
Compensated Cirrhosis 23,000 (32.4%) 3311 (30.9%) 5498 (31.5%) 6684 (32.1%) 7507 (34.2%) <0.001
End-Stage Liver Disease 26,207 (36.9%) 4327 (40.3%) 6577 (37.6%) 7569 (36.3%) 7734 (35.2%) <0.001
Hepatocellular Carcinoma 4222 (5.9%) 471 (4.4%) 901 (5.1%) 1295 (6.2%) 1555 (7.1%) <0.001
Liver Transplant 1982 (2.8%) 217 (2.0%) 428 (2.4%) 637 (3.1%) 700 (3.2%) <0.001
Number of Acute Organ Dysfunction
Average 1.3 (0.7) 1.2 (0.6) 1.3 (0.6) 1.3 (0.7) 1.4 (0.7) <0.001
1 54,622 (77%) 8852 (82.5%) 13,746 (78.7%) 15,970 (76.6%) 16,054 (73.1%) <0.001
2 12,008 (16.9%) 1451 (13.5%) 2824 (16.2%) 3507 (16.8%) 4226 (19.2%) <0.001
>2 4346 (6.1%) 420 (3.9%) 893 (5.1%) 1355 (6.5%) 1678 (7.6%) <0.001
Acute Organ Dysfunction
Cardiovascular 6721 (9.5%) 870 (8.1%) 1547 (8.8%) 2088 (10%) 2216 (10.1%) <0.001
Hematologic 9487 (13.4%) 1251 (11.7%) 2204 (12.6%) 2649 (12.7%) 3383 (15.4%) <0.001
Hepatic 14,542 (20.5%) 2931 (27.3%) 4167 (23.8%) 4220 (20.2%) 3224 (14.7%) <0.001
Neurologic 3024 (4.3%) 494 (4.61%) 711 (4.1%) 835 (4%) 984 (4.5%) 0.898
Renal 21,264 (30%) 2752 (25.6%) 4559 (26.1%) 6064 (29.1%) 7889 (35.9%) <0.001
Respiratory 35,023 (49.3%) 4579 (42.7%) 8568 (49.1%) 10,755 (51.6%) 11,121 (50.6%) <0.001
Metabolic 3420 (4.8%) 294 (2.7%) 628 (3.6%) 1002 (4.8%) 1496 (6.8%) <0.001
Site of Infection
Respiratory 32,864 (46.3%) 4999 (46.6%) 8304 (47.5%) 9662 (46.4%) 9899 (45.1%) <0.001
Digestive 23,528 (33.1%) 3984 (37.1%) 5964 (34.1%) 6795 (32.6%) 6785 (30.9%) <0.001
Genitourinary 16,576 (23.4%) 2420 (22.6%) 3862 (22.1%) 4811 (23.1%) 5483 (24.9%) <0.001
Values are expressed as absolute number (percentage) and mean (standard deviation). p-values: (*), the temporal trend was evaluated using the Extended Mantel Haenszel Chi-Square for
linear trend for categorical variables and the Mann–Kendall Trend Test for continuous variables in Y values.
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3.3. Temporal Trend of the Risk of Sepsis-Related Admission and Sepsis-Related Death
For sepsis-related admissions, the adjusted OR (aOR), using 2000–2003 as reference, had a
significantly increasing trend during the whole follow-up period (from 1.31 to 1.58; p < 0.001). The last
three calendar periods (2004–2007, 2008–2011, and 2012–2015) showed significant differences (p < 0.001)
concerning the initial period (2000–2003) (Figure 4, full description in Table S3).
J. Clin. Med. 2020, 9, x FOR PEER REVIEW 9 of 19 
 
 
Figure 4. Temporal trend of the risk of sepsis (regarding all hospital admissions with a diagnosis of 
chronic HCV infection) and the risk of sepsis-related death (regarding chronic HCV-infected patients 
with hospital admission and sepsis) in Spain (2000–2015). Statistic: Values were expressed as odds 
ratios (OR) and 95% of confidence intervals (95%CI). p-values were calculated by logistic regression 
analysis. Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; aOR, adjusted odds ratio; 95% CI, 95% confidence 
interval. 
3.4.  Trends in Costs for Hospital Admission with Sepsis 
The average LOHS was 15.3 days during the whole study period. The LOHS values were lower 
in survivors than in non-survivors (15.3 vs. 16.1; p < 0.001). Furthermore, the LOHS decreased from 
16.9 to 13.9 between 2000 and 2015 (p < 0.001), particularly after 2007 (Figure 5A, full description in 
Table S4). 
The average hospital cost per hospital admission was 9089€ during the whole study period. 
Furthermore, the average hospital cost per hospital admission increased from 7198€ to above 10,000€ 
between 2000 and 2011 (p < 0.001), but then decreased to 9497€ in 2012–2015 (Figure 5B, full 
description in Table S4). 
The average national cost for hospitalization was 645.1 M€ during the whole study period. The 
total expenditure increased from 77.1 M€ in 2000–2003 to over 200 M€ after 2007 (p < 0.001), and then 
it stabilized (Figure 5C, full description in Table S4). 
Figure 4. Temporal trend of the risk of sepsis (regarding all hospital admissions with a diagnosis of
chronic HCV infection) and the risk of sepsis-related death (regarding chr ic HCV- nfected patients
with hospital admission and sepsis) in Spain (2000–2015). Statistic: Values were expressed as odds ratios
(OR) and 95% of confidence intervals (95%CI). p-values were calculated by logistic regression analysis.
Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; aOR, adjusted odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval.
For sepsis-related death, the aOR, referring to 2000–2003, had a significant downward trend during
the follow-up (from 0.81 to 0.56; p < 0.001), and the last three calendar periods showed significant
differences (p < 0.001) concerning the initial period (2000–2003) (Figure 4, full description in Table S3).
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3.4. Trends in Costs for Hospital Admission with Sepsis
The average LOHS was 15.3 days during the whole study period. The LOHS values were lower
in survivors than in non-survivors (15.3 vs. 16.1; p < 0.001). Furthermore, the LOHS decreased from
16.9 to 13.9 between 2000 and 2015 (p < 0.001), particularly after 2007 (Figure 5A, full description in
Table S4).
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Mann–Kendall Trend Test. Abbreviations: HCV, hepatitis C virus.
The average hospital cost per hospital admission was 9089€ during the whole study period.
Furthermore, the average hospital cost per hospital admission increased from 7198€ to above 10,000€
between 2000 and 2011 (p < 0.001), but then decreased to 9497€ in 2012–2015 (Figure 5B, full description
in Table S4).
The average national cost for hospitalization was 645.1 M€ during the whole study period.
The total expenditure increased from 77.1 M€ in 2000–2003 to over 200 M€ after 2007 (p < 0.001), and
then it stabilized (Figure 5C, full description in Table S4).
3.5. Epidemiological Trends of Specific Microorganisms
Overall, the more frequent microorganisms were staphylococci among Gram (+), Escherichia coli
among Gram (−), and Candida among fungi (see Supplementary Table S5).
For sepsis-related admissions, the rate of Gram positives (+) showed a slightly significant
downward trend (from 9.94% to 9.22%; p = 0.027, Figure 6A1, full description in Table S5), while
the rate of Gram-negatives (−) showed a significant upward trend (from 14.37% to 17.2%; p < 0.001;
Figure 6B1, full description in Table S5). Within the Gram (+), we found a significant downward trend
for coagulase-negative staphylococci (from 2.57% to 1.97%; p < 0.001) and Staphylococcus aureus (from
4.66% to 3.99%; p = 0.003). In contrast, we found a significant upward trend for Streptococci (from
2.88% to 3.44%; p = 0.007) and Enterococci (from 2.02% to 3.22%; p < 0.001). Within the Gram (−),
we found a significant upward trend for Pseudomonas (from 2.84% to 4.11%; p < 0.001) and Klebsiella
(from 1% to 2.97%; p < 0.001), but a significant downward trend for Escherichia coli (from 8% to 6.35%;
p < 0.001) was also found. Moreover, a decrease in candidiasis was observed (from 10% to 7.2%;
p < 0.001), (Figure 6C1, full description in Table S5).
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Figure 6. Temporal trend of microorganism specific rate (not including unknown) linked to
sepsis and sepsis-related death in hospital admissions of patients with chronic hepatitis C and
sepsis in Spain (2000–2015). (A1): Sepsis-related admission with diagnosis of Gram-positive (+);
(A2): Sepsis-related death with diagnosis of Gram-positive (+); (B1) Sepsis-related admission with
diagnosis of Gram-negative (−); (B2) Sepsis-related death with diagnosis of Gram-negative (−); (C1)
Sepsis-related ad ission with diagnosis of candi iasis; (C2) Sepsis-related death with diagnosis of
candidiasis. Statistic: Values were expressed as percentages. The Extended Mantel Haenszel Chi-Square
was used to calculate the linear trend from 2000–2003 to 2012–2015. Abbr viations: HCV, hepatitis
virus.
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For sepsis-related death, the rate of Gram (+) showed a significant downward trend (from 13.57%
to 10.84%; p < 0.001; Figure 6A2, full description in Table S5), while the rate of Gram (−) was stable
(from 16.24% to 17.28%; p = 0.086; Figure 6B2, full description in Table S5). Within the Gram (+),
we found a significant downward trend for coagulase-negative staphylococci (from 3.43% to 2.23%;
p = 0.002) and Staphylococcus aureus (from 6.87% to 4.82%; p < 0.001); while a significant upward trend
was found for Enterococci (from 1.7% to 3.46%; p < 0.001). Within the Gram (−), a significant upward
trend was only found for Klebsiella (from 0.85% to 2.88%; p < 0.001). Moreover, we found a decrease in
candidiasis (from 8.31% to 5.92%; p < 0.001) (Figure 6C2, full description in Table S5).
4. Discussion
In this retrospective study of hospital admissions of patients with chronic hepatitis C and sepsis in
Spain during a 16-year period, from 2000 to 2015, we found that the rate of sepsis-related admissions,
risk of sepsis, and sepsis-related costs increased, while the CFR of sepsis, risk of sepsis-related death,
and LOHS decreased. We also found that the rate of bacterial Gram-positive and candidiasis decreased,
while Gram-negative microorganisms increased during the follow-up. To our knowledge, this is the
first study that analyzes the nationwide epidemiological trend of sepsis-related admissions in the
chronic hepatitis C during the 21st century (2000–2015).
In this study, we found that the rate of sepsis-related admissions and the risk of sepsis-related
admissions increased during the study period. Previous studies have documented the rise in hospital
admissions, both in chronic hepatitis C [5,34] and in sepsis [35,36], in the 21st century in Spain.
On the one hand, the rise in hepatitis C admissions is related to the natural history of HCV infection
and the extensive exposure to hepatitis C virus due to blood derivatives not tested for hepatitis C
between 1970 and 1990, and the use of intravenous drug injection specially in the 1980s [37]. As these
patients got older, liver disease progressed, and the burden of chronic hepatitis C disease increased [38].
Additionally, cirrhosis increases the risk of infections due to unspecific immune dysfunctions added to
the increased bacterial translocation [12,13,17], and the predisposition of patients infected with HCV
to develop other infectious diseases [9–11]. Once the infection is established, the excessive immune
response plus the hemodynamic dysfunction related to cirrhosis favors the development of sepsis [16].
On the other hand, sepsis incidence and mortality have also grown worldwide in recent decades [39],
mainly due to the aging of the population [36], as well as to a higher prevalence of comorbidities,
a more extensive use of immunosuppressive treatments and invasive procedures, nosocomial infections
related to resistant microorganisms, and a better sepsis recognition and coding [40].
In our study, we found that the CFR of sepsis and the risk of sepsis-related death decreased
during the 16-year study period, which is consistent with the overall upward trend found in prior
studies [36,41]. In our opinion, the decrease in CFR of sepsis is very relevant given the increase in
the age, urgent admission, Charlson comorbidity index, and the number of acute organ dysfunction,
all factors with a negative influence on the prognosis of patients. Furthermore, an increase in CFR
has been reported in patients admitted to hospitals with chronic hepatitis C infection, regardless of
the presence of sepsis [42–46]. Moreover, this downward trend can also be attributable to a greater
awareness of the severity of sepsis and a general improvement in intensive care [24]. Additionally,
coding practices could have become more inclusive due to increased awareness of sepsis during the last
decade [47], which could include a higher number of less severe patients and increase the denominator
for the calculation of CFR. The impact of the different antiviral treatments against HCV that have
been used during the study period has to be taken into consideration (peg-IFN/ribavirin and DAAs).
Although the SVR rates increased from 40% to 95% during the study period, HCV therapy has allowed
reduction of the number of subjects with active HCV infection and slows down the progression of
liver disease in a large percentage of the cured patients [48]. Despite these advances in HCV therapy,
residual fibrosis may remain for a long time [48], and the vast majority of HCV-infected individuals
remain undiagnosed and untreated, putting these patients at risk of progression to cirrhosis [49].
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The LOHS is a useful measure since its reduction is a reflection of a faster recovery of patients
and a reduction in hospital expenses and resources. In our study, the average LOHS was 15.4 days,
which is longer than LOHS previously reported with the Spanish MBDS for general admissions of
chronic HCV-infected patients (9.2 days) [5], but similar to that described for sepsis in Spain during the
21st century (15.3 days) [36]. Compared with data from other countries, there are similar differences
since LOHS reported in chronic hepatitis C infected patients is around 4–7 days [46,50,51], and sepsis
is between 10–15 days [21,27,52–54]. Therefore, patients included in the study resemble those with
sepsis in the general population. Moreover, in our study, LOHS decreased during the study period,
particularly after 2007. This trend is similar to that described in previous studies in the general
population from Spain [36], the US [53–55], or Brazil [56]. In this case, in our study, the decreasing
trend in LOHS is very relevant in the context of higher values of age, urgent admission, Charlson
comorbidity index, and the number of acute organ dysfunction during the follow-up. As discussed
above, this reduction in LOHS during the study period may be related to a general improvement in
intensive care [24], more inclusive coding practices [47], and the impact of HCV treatments [19,48].
The trend of hospital costs (per patient and total) was inverse to the trend of LOHS and increased
from 2000–2003 to 2008–2011, but hospital costs decreased (cost per patient) or stabilized (national
expenditure) in the 2012–2015 period. Similar increases in the national expenditure of sepsis before
2012 have been found in Spain [36], the United States [53], and South Korea [57]; a comparable cost
decline in the national expenditure of sepsis after 2012 was also described in Spain [36] and Brazil [56].
This decrease in hospital costs after 2011 could be due to the economic crisis [58–60] and the impact of
other factors, such as greater adherence to treatment guidelines [25], the appearance of DAAs that
increased the response rate of HCV therapy [61], and more inclusive coding practices [47].
Several studies have shown an increased risk of bacterial infection and sepsis in HCV-infected
patients [14,15,62], even if they have not developed cirrhosis [10,16]. In HCV-infected patients,
invasive pneumococcal disease [9] and Staphylococcus aureus infection [63] are among the most common
bacterial infections. In cirrhotic patients, the endogen infections due to enteric Gram (−) bacteria and
Enterococcus spp. are the leading causes of bloodstream infections. However, the improvement in patient
management and the increased use of invasive procedures has increased the risk of exogenous infections,
such as Staphylococcus spp. [64]. In sepsis, the main causative agents in the Spanish population are
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus, Pseudomonas, and Klebsiella spp. [65,66]. In our study
population, the most frequent microorganisms were Gram-negative bacilli, particularly Escherichia coli,
followed by Staphylococci, particularly Staphylococcus aureus and Streptococci, Enterococci, Pseudomonas
sp. and Klebsiella sp. in lower percentages. Therefore, overall, there is not a significant difference
between our findings and previously published data regarding the microbiological profile of sepsis
episodes, both in the general population and in cirrhotic patients.
We also observed significant changes in sepsis-related microorganisms during the study period.
On the one hand, Gram (+) showed a decrease in Staphylococcus and an increase in Streptococcus and
Enterococcus during the study period. On the other hand, Gram (−) showed a decrease in Escherichia
coli and an increase in Pseudomonas and Klebsiella, particularly in sepsis-related admissions. In this
regard, an overgrowth of potentially pathogenic bacteria in the gut has been reported in cirrhotic
patients, predisposing to the development of infections in these patients [67]. However, the abundance
of Enterobacteriaceae, Enterococcus, and Staphylococcus in the gut microbiota in HCV-infected patients
with cirrhosis decreases after HCV clearance with antiviral therapy [68], which could change the risk
of infection.
Moreover, we found a high rate of candidiasis during the whole study period. Mucosal
candidiasis is a limited tissue invasion, but once the microorganism penetrates the mucosal/skin
surface, widespread hematogenous dissemination may occur [69]. Thus, invasive candidiasis is usually
a consequence of a local or generalized defect in host defenses, together with an increased or abnormal
colonization. Additionally, we found a decreasing trend in candidiasis rate during the study period.
Again, as discussed above, this reduction could be related to a general improvement in intensive care
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that leads to fewer infections [24,70], more inclusive coding practices that increases the denominator
and reduces the rate [47], and the impact of HCV treatments that stops liver disease in the vast majority
of cured patients [19,48].
Limitations and Strengths of the Study
This is a retrospective study that uses the Spanish MBDS (administrative database), and this entails
a series of limitations of this type of study: (i) absence of significant information such as treatments,
previous hospitalizations, prognostic scores (Model for End-stage Liver Disease (MELD), Child-Pugh
Turcotte (CPT), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), or Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE)), community-acquired or nosocomial nature of sepsis, therapeutic procedures,
cause of hospital admission, etc. All this clinical data would give us information on the severity of the
chronic hepatitis C and sepsis, information that could be used to stratify the study population and fit
the regression models. In this way, we could know if sepsis only increased in patients with advanced
liver disease, but not in non-cirrhotic patients, or only in those patients with an infection acquired in
the hospital but not from the community. (ii) Some inaccuracies in coding may have occurred, which
could cause a misclassification bias. In this regard, we have not evaluated the potential accuracy of
the Spanish MBDS for sepsis diagnosis. Additionally, sepsis was defined according to the Angus
algorithm [21], which is well-established in sepsis epidemiology [27,41]. The Angus algorithm offers
a reasonable but also imperfect approach to classifying patients with sepsis [71]. Furthermore, we
did not use the ICD-9 codes for sepsis (995.91 and 995.92) nor septic shock (785.52) because these
codes were incorporated in Spain after 2003 and patients admitted with severe sepsis and septic shock
are usually incompletely documented and under-coded [72]. This misclassification bias can make
our estimates less accurate and under-estimated. (iii) A significant percentage of private hospitals
did not have any data, and therefore, the rates may be underestimated. However, these centers are
only a small percentage of the total hospitals in Spain. Additionally, we must highlight that the
strength of our study is that data were analyzed nationwide, where the sample size was considerable.
Our research performed on hospital admissions with chronic hepatitis C provides a general picture of
the sepsis situation in the Spanish population, unlike studies in individual hospitals. (iv) MBDS data
are anonymous and makes it difficult to identify patients who have been hospitalized several times
in different hospitals, which can cause an overestimation of incidence and mortality rates. To this,
we must add that we did not have the data of the reference population infected with HCV in Spain,
which would have been the perfect population, but it was not possible because there was no record
of HCV-infected patients between 2000–2015 in Spain. Furthermore, there was also not a sufficient
number of published prevalence data to estimate the number of HCV-infected patients in Spain during
the study period (2000–2015). (v) Our data were recorded before 2016 (more than five years ago),
and our findings could not reflect the current characteristics and outcomes of sepsis. Since January
1, 2016, the ICD-10-CM is the reference classification for clinical coding and morbidity registration
in the Spanish MBDS, replacing ICD-9-MC. We could extend the study until 2018 with data from
ICD-10-CM, but we could introduce a bias that might invalidate our study [73]. (vi) DRGs were used
to calculate costs, but it may not be a precise method due to different clinical conditions that may have
widely varying costs. Despite this, the DRG system provides a uniform methodology to get hospital
costs, and it may be applied to all hospitals of a National Health System. (vii) We were also unable to
separate patients who presented with sepsis from those patients who developed sepsis during their
hospital stay.
5. Conclusions
Sepsis, in chronic hepatitis C patients admitted to the hospital, has increased during the period of
2000–2015 and has been an increasing burden for the Spanish public health system. However, there has
also been a significant reduction in lethality and LOHS during the study period. In addition, the most
prevalent specific microorganisms have also changed in this period.
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8.1. Tendencias epidemiológicas de la hepatitis C crónica (2000-2015). 
Conocer la tendencia epidemiológica de la hepatitis C crónica resulta esencial para 
ayudar a las autoridades sanitarias a identificar la magnitud del problema de salud que 
supone esta patología y así poder desarrollar programas de salud, siempre 
racionalizando los recursos disponibles. 
Los principales hallazgos de este estudio se resumen a continuación: i) las tasas 
generales de admisión hospitalaria y mortalidad aumentaron de 2000-2003 a 2004-
2007, pero a partir de 2008, estas tasas se estabilizaron y/o disminuyeron; ii) la 
frecuencia de hospitalizaciones en cada una de las cuatro categorías clínicas estudiadas 
(CC, ESLD, HCC y LT) experimentó una tendencia ascendente de 2000 a 2015 en, al igual 
que la letalidad (excepto ESLD); iii) la evolución de los ingresos hospitalarios y las 
defunciones fueron diferente según el sexo y la edad; iv) la estancia hospitalaria 
disminuyó durante el seguimiento, mientras que el costo por paciente y el gasto global 
aumentaron (excepto en el TP). 
La epidemiologia de la hepatitis C crónica entre los años 2000-2015 en España mostró 
un aumento de la tasa global de hospitalización en la primera mitad del periodo 
estudiado (2000-2007), observándose una estabilización, e incluso un decrecimiento, en 
la segunda parte del periodo analizado (2008-2015). Estos resultados apoyan las 
estimaciones previas llevadas a cabo por Razavi y colaboradores [64], que calcularon la  
carga de enfermedad por hepatitis C en 2013 y su evolución hasta 2030 utilizando 
modelos matemáticos. De acuerdo con sus resultados, el pico máximo de infecciones 
virémicas en España se alcanzó en 2003 con 530.000 casos, prediciendo un descenso 
posterior. En España, este descenso se produciría a expensas de las formas más leves, 
puesto que tanto la cirrosis compensada como la descompensada y el carcinoma 
hepatocelular aumentaría hasta 2030, así como el número de muertes por causas 
hepáticas.  
El análisis llevado a cabo cada uno de los distintos estadios clínicos (cirrosis compensada, 
enfermedad hepática terminal, carcinoma hepatocelular y trasplante hepático) mostró 
que la tasa de ingreso aumentó durante todos los periodos de calendario, como era 




esperable, puesto que son estadios avanzados. Nuestros resultados concuerdan con 
estudios previos llevados a cabo en Estados Unidos, Francia y Portugal, donde 
observaron incrementos en las tasas de hospitalización en pacientes con infección 
crónica por hepatitis C en general, así como en individuos que se encuentran en los 
estadios más avanzados de la enfermedad, como cirrosis [109, 191, 192], enfermedad 
terminal hepática [115], [202], [203] y carcinoma hepatocelular [115], [201], [203]. 
Las predicciones de los modelos más recientes [204] postularon que la prevalencia de la 
cirrosis asociada a hepatitis C crónica y sus complicaciones ascendería en el periodo 
2013-2030, y solo empezaría su descenso tras la generalización del uso de los antivirales 
de acción directa [205], [206]. Por otro lado, predicciones más pesimistas postularon un 
ascenso en la tasa de ingreso hasta el 2040-2050 [207]. Nuestros resultados coinciden 
con estas últimas predicciones en relación a la tasa de hospitalizaciones por 
complicaciones de la hepatitis C crónica, pero no son suficientes para valorar si la 
tendencia se verá modificada gracias a los nuevos tratamientos antivirales.  
En España, la carga de enfermedad de la hepatitis C crónica está muy influenciada por 
los nacidos entre 1950 y 1980, incluyendo a la generación del baby boom (1960-1975), 
que estuvo ampliamente expuesta a trasfusiones de sangre o de productos sanguíneos 
no controlados, así como a la epidemia de uso de drogas intravenosas de los años 80 
[208]. Por todo ello, se esperaba que la prevalencia de la hepatitis C crónica siguiese 
aumentando en nuestro país [64], pero estudios recientes parecen indicar que esa 
tendencia se podría truncar y que España se situaría entre los países con más 
probabilidades de lograr la eliminación de hepatitis C en 2030 [14]. 
La mortalidad intrahospitalaria, en los 16 años del periodo de estudio, aumentó 
globalmente durante los primeros 8 años de estudio, para estabilizarse en el periodo 
siguiente (2008-2011), y finalmente descender entre el 2012 y 2015. Este descenso 
podría estar relacionado con el descenso de las hospitalizaciones mencionado 
anteriormente, lo que está en línea con estudios publicados recientemente [205], [209]. 
Por otro lado, nuestros datos muestran un aumento discreto de la letalidad para CC, 
CHC, y trasplante hepático, pero no para enfermedad hepática terminal, lo que estaría 
en línea con los resultados mostrados en Estados Unidos [202], [210]–[212] y en Canadá 
[213], que muestra una tendencia  global de la letalidad a aumentar. Por el contrario, 




otros autores han identificado una tendencia descendente asociada a la mortalidad de 
la enfermedad terminal relacionada con la mejora en el manejo de sus complicaciones 
[214], [215].  
La introducción de los AADs ha supuesto un descenso claro de la letalidad [203]. 
Nuestros resultados muestran una estabilización de la mortalidad del 2008 en adelante, 
lo que podría estar relacionado, al menos en parte, con el uso de los nuevos 
tratamientos. La falta de un descenso significativo en nuestro país en el periodo de 
estudio indicado podría deberse a que los nuevos tratamientos, aunque se aprobaron 
en España en 2011, no se generalizaron hasta 2015 [3] con la aprobación del plan 
estratégico. 
La edad y el género influyen en la progresión de la hepatitis C crónica. Estudios previos 
han mostrado que las tasas de progresión a fibrosis aumentan significativamente con 
la edad, siendo los individuos mayores de 50 años los que presentan mayor riesgo de 
progresión a cirrosis [76], [82]. Nuestros resultados concuerdan con estos hallazgos, 
mostrando mayores tasas de hospitalización y mortalidad intrahospitalaria en pacientes 
con más de 50 años. De igual modo, estos pacientes presentaron la mayor prevalencia 
y gravedad de comorbilidades, así como fallos orgánicos, probablemente en relación con 
el envejecimiento. En relación al género, nuestros resultados muestran una mayor tasa 
de ingreso hospitalario y mortalidad intrahospitalaria en hombres, lo que concuerda con 
los resultados de Tada y colaboradores [216] que, aplicando modelos matemáticos, 
concluyeron que las tasas de cirrosis y carcinoma hepatocelular también aumentaban 
de manera más relevante en hombres mayores de 50 años. Nuestros resultados también 
coinciden con lo descrito en trabajos llevados a cabo en Estados Unidos y Escocia [203], 
[209], [210], [217], [218] donde se muestra una mayor mortalidad en hombres.  
La mayor carga de enfermedad que se observa en hombres se puede explicar por varios 
factores, entre los que destacan que la infección por hepatitis C se aclara 
espontáneamente con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, así como que las 
mujeres infectadas de manera crónica tienen menor tasa de progresión que los hombres 
por un posible efecto protector de los estrógenos. A su vez, las tasa observada en  
mujeres que alcanzan una RVS tras tratamiento con interferón más ribavirina es mayor 
que las de los hombres [77]. En mujeres post-menopáusicas, estas diferencias de RVS se 




acortan cuando se comparan con la observada en hombres, y la tasa de progresión a 
fibrosis resulta mayor que en mujeres en edad reproductiva. 
De especial interés resulta que las tendencias en ingresos y mortalidad intrahospitalaria 
cambian según la edad y género. En individuos menores de 50 años se observa una 
tendencia en aumento de las hospitalizaciones en los 4 estadios clínicos estudiados (CC, 
ESLD; CHC y LT), independientemente del género de los pacientes. Sin embargo, en 
pacientes mayores de 50 años, la tasa de hospitalización tiende a descender en CC y 
ESLD, mientras que aumentan en CHC y TH. 
En relación con la mortalidad intrahospitalaria diferenciando entre edad y género, los 
hombres menores de 50 siempre muestran una tendencia ascendente en todos los 
estadios clínicos, mientras que las mujeres en ese rango de edad solo se observa un 
ascenso en los estadios clínicos CC y CHC. En contraste, los hombres mayores de 50 
muestran una tendencia descendente en la mortalidad en CC, ESLD y CHC y las mujeres 
en CC y ESLD. La falta de estudios relacionados con la mortalidad intrahospitalaria 
diferenciando entre edad y género en los distintos estadios clínico nos impiden 
comparar nuestros datos con lo sucedido en otros países. 
La duración de la estancia hospitalaria (LOHS) y el gasto, tanto global como por 
paciente, experimentaron un aumento durante el periodo de estudio en todas las 
formas clínica consideradas, excepto en el trasplante hepático. La duración de la 
estancia hospitalaria y el coste por paciente son medidas de carga de enfermedad clínica 
y económica que se han estudiado ampliamente en la hepatitis C crónica [211], [213], 
[215]. Estudios anteriores sitúan los valores medios de estancia hospitalaria entre 4 y 7 
días [211], [213], [215]. Sin embargo, en nuestro estudio la estancia media es de 9 días 
y tiende a descender en los 4 estadios clínicos durante el periodo de estudio, lo que 
implicaría una recuperación más rápida y una reducción de los costes y del uso de 
recursos hospitalarios. 
La tendencia de la LOHS que se observa resulta inversa a la tendencia del gasto 
hospitalario (tanto por pacientes como global) durante casi todo el seguimiento. La 
LOHS mostró una tendencia descendente durante todo el periodo de estudio, mientras 
que los costes aumentaron durante la primera década evaluada, para estabilizarse o 




descender a partir de 2012. El punto de inflexión observado en la tendencia de la LOHS 
podría estar relacionado con la crisis económica mundial del momento [219]–[221], así 
como con otros factores, entre los que destacan la irrupción de los nuevos tratamientos 
con AADs, que consiguieron tasas de RVS superiores al 90% [95].  
8.2. Tendencia epidemiológica de la sepsis en pacientes con ingresos hospitalarios 
por hepatitis C en España (2000-2015). 
La sepsis supone una importante carga social y económica a nivel global [152], afecta a 
millones de personas en el mundo cada año y es la principal causa de muerte entre los 
enfermos críticos. Los pacientes con hepatitis C crónica presentan un riesgo aumentado 
de sepsis debido principalmente a la disfunción inmune que produce la infección en sí 
misma y sus secuelas, como la cirrosis. 
En este estudio retrospectivo de encontramos que la tasa de ingresos por sepsis, el 
riesgo de sepsis y los costes relacionados con la sepsis aumentaron, mientras que la 
letalidad de la sepsis, el riesgo de muerte relacionada con la sepsis y la LOHS 
disminuyeron. También encontramos que la tasa de bacterias Gram-positivas y 
candidiasis disminuyó, mientras que los microorganismos Gram-negativos aumentaron 
durante el seguimiento. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que analiza la 
tendencia epidemiológica a nivel nacional de las admisiones relacionadas con la sepsis 
en la hepatitis C crónica durante el siglo XXI (2000-2015). 
La incidencia de sepsis ha aumentado a nivel mundial en las últimas décadas [157], [222] 
al igual que lo ha hecho la infección crónica por Hepatitis C. Estudios previos en España 
también han documentado el aumento de los ingresos hospitalarios, tanto en la 
hepatitis C crónica [223], [224],  como en la sepsis [141], [172], en el siglo XXI. En nuestro 
estudio vemos que la tasa y el riesgo de ingresos relacionados con la sepsis en pacientes 
con hepatitis C cónica aumentaron durante el período de estudio. Esto podría deberse 
principalmente al envejecimiento de la población [172], una mayor prevalencia de 
comorbilidades, uso de fármacos inmunosupresores, procedimientos invasivos, 
infecciones asociadas al ambiente hospitalario por gérmenes multirresistentes, así como 
a un mejor reconocimiento y codificación de la sepsis [166].  




A pesar de ese aumento de la tasa de ingresos relacionados con la sepsis en pacientes 
con hepatitis C crónica, la letalidad y el riesgo de muerte por sepsis en pacientes con 
hepatitis C crónica descendió durante los 16 años analizados, lo que va en línea con 
hallazgos descritos con anterioridad [172], [225], [226]. El descenso de la letalidad es 
muy relevante dado el aumento en la edad, el porcentaje de ingresos urgentes 
encontrados, el índice de Charlson, así como el número de disfunciones orgánicas, todos 
ellos factores que deberían influir negativamente en el pronóstico de los pacientes. De 
igual modo, esta tendencia a la baja podría atribuirse  a una mejora generalizada de los 
cuidados críticos [120] y a una mayor conciencia de la gravedad de las sepsis, lo que ha 
favorecido que las prácticas de codificación se hayan hecho más inclusivas en las última 
década [227]. Todo ello podría dar lugar una inclusión de más casos de sepsis, de formas 
menos graves, lo que podría haber aumentado el denominador para el cálculo de la 
letalidad, dando lugar a un descenso de la misma. 
El impacto que los distintos tratamientos antivirales (ribavirina + interferón, pegilado o 
no, y los antivirales de acción directa) durante el periodo de estudio deber ser tomado 
en consideración. Con los nuevos tratamientos, la RVS se ha incrementado desde un 
40% hasta más del 95%, lo que ha supuesto un descenso del número de pacientes con 
infección activa y retroceso o enlentecimiento de la evolución de la fibrosis en un amplio 
porcentaje de los pacientes curados [228]. A pesar de estos avances, en un elevado 
número de pacientes persiste una fibrosis residual que, unida al elevado número de 
individuos infectados por VHC que siguen sin diagnosticar y por tanto sin tratar, 
aumenta el riesgo de progresión a cirrosis en muchos casos [229]. 
La duración de la estancia hospitalaria es una medida útil de valoración indirecta del 
gasto. Una disminución en la duración de la estancia hospitalaria es un reflejo de una 
recuperación más rápida de los pacientes, y, por tanto, de una reducción del gasto, así 
como un menor uso de recursos hospitalarios. La estancia hospitalaria media fue de 15,4 
días, superior a la descrita para los ingresos de pacientes con hepatitis C crónica en 
general (9,2 días) [223]y se encuentra cerca de los valores de estancia descritos para la 
sepsis en general en España en este siglo (15,3 días) [172]. La comparación llevada a 
cabo con otros países, fundamentalmente Estados Unidos, muestra diferencias similares 
entre la estancia media en pacientes con hepatitis C crónica, en torno a 4-7 días [211], 




[213], [215] y aquellos con sepsis, de 10 a 15 días [123], [126], [154], [170], [230]. No 
hemos encontrados otros estudios que evalúen la estancia media de los pacientes con 
hepatitis C cónica y sepsis, y, por tanto, no podemos comparar. 
Hay que destacar que a lo largo del periodo de estudio, la duración de la estancia media 
en pacientes con hepatitis C crónica con sepsis decreció, sobre todo después de 2007, 
lo que concuerda con lo descrito en población general en España [172], Estados Unidos 
[170], [230], [231] y Brasil [232].  El descenso de la estancia media resultó muy relevante 
debido a que lo esperable sería un incremento al aumentar los factores de riesgo. Entre 
los principales motivos relacionados con este descenso se podrían destacar una mejora 
de los cuidados críticos [233], una mejor codificación [227], así como un posible impacto 
beneficioso de los tratamientos [228], [234]. 
La tendencia de los costes hospitalarios (por pacientes y totales) resultó inversa a la de 
la estancia hospitalaria y aumentó hasta el 2011. Posteriormente, el gasto por paciente 
descendió, mientras que el gasto total se estabilizó. Un incremento similar en el gasto 
total de la sepsis antes de 2012 se ha descrito previamente en España [172], Estados 
Unidos [170] y Corea del Sur [235]. Por otro lado, el descenso mostrado en relación al 
coste global de la sepsis a partir de 2012, va en línea con hallazgos previos descritos en 
nuestro país [172] así como en Brasil [232]. Este descenso en el coste a partir de 2011 
se podría explicar en parte por los efectos de la crisis económica [219]–[221], pero 
también podría influir una mayor adherencia a las guías de tratamiento [136], el 
aumento de las tasas de SVR por la llegada de los nuevos tratamientos AAD [95] y las 
mejoras en la codificación resultando más inclusiva [227]. 
Para explicar la relación entre enfermedad hepática por hepatitis C crónica y el aumento 
de la incidencia de infecciones hay que tener en cuenta que, por un lado, la cirrosis 
aumenta el riesgo de infección por la disfunción inmunológica inespecífica que produce, 
asociada a la alteración hemodinámica secundaria a la distorsión de la estructura 
hepática y un aumento de la traslocación bacteriana [180], [236], [237], mientras que 
por otro lado, la infección por el virus de la hepatitis C en sí misma también supone un 
aumento de riesgo de infección, en ocasiones, porque comparte vía de transmisión con 
otras infecciones como la hepatitis B o el virus de la inmunodeficiencia humana y 
además, la propia infección, incluso sin el desarrollo de cirrosis, conlleva una disfunción 




inmune [110], [186], [187], [238]. Una vez que la infección se ha establecido, la 
respuesta inmune excesiva asociada a la disfunción hemodinámica secundaria a la 
cirrosis favorece el desarrollo de la sepsis [184].  
Estudios previos han mostrado un aumento del riesgo de infecciones relacionadas con 
bacterias y sepsis en pacientes con hepatitis C crónica [173], [237], [239], incluso cuando 
aún no se ha desarrollado cirrosis [184], [238]. La enfermedad neumocócica invasiva 
[187] y las infecciones por S. aureus [240] constituyen las infecciones bacterianas más 
frecuentes en estos pacientes con hepatitis C crónica. En pacientes cirróticos, las 
infecciones por bacterias Gram-negativas de origen entérico y por Enterococcus sp. 
constituyen la primera causa de bacteriemia. Sin embargo, la mejora en el manejo de 
los pacientes y el aumento de las técnicas invasivas han supuesto un aumento de las 
infecciones exógenas, como el Staphylococcus sp. [241]. Los principales gérmenes 
descritos causantes de sepsis, tanto en población general en España como en pacientes 
cirróticos, son Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus, Pseudomonas y 
Klebsiella sp [174], [176], lo que concuerda con los hallazgos encontrados en nuestro 
estudio. Nosotros encontramos bacilos Gram-negativos, fundamentalmente Escherichia 
coli, seguido por los Staphylococci, destacando Staphylococcus aureus y Streptococci, 
Enterococci, Pseudomonas sp. y Klebsiella sp en menor proporción.  
Entre los Gram-positivos, se observó un descenso significativo de los Staphylococcus con 
un aumento de Streptococcus y Enterococcus, a diferencia de lo observado entre los 
Gram-negativos, donde se encontró un descenso de Escherichia coli y un aumento en 
Pseudomonas y Klebsiella. La cirrosis podría aumentar el riesgo de infecciones por 
gérmenes gramnegativos de origen intestinal [242] debido a un enlentecimiento en el 
tránsito intestinal y un aumento de la permeabilidad luminal que favorece la 
traslocación bacteriana hacia el torrente sanguíneo. Sin embargo, el tratamiento frente 
al virus de la hepatitis C y el aclaramiento de la infección supondría un descenso de 
Enterobacterias, Enterococcus y Staphylococcus en la microbiota intestinal lo que podría 
modificar el riesgo de infección [243].  
En relación a las infecciones fúngicas, aunque se observó una elevada tasa de candidiasis 
durante todo el periodo de estudio, nuestros datos mostraron un descenso en la tasa 
de candidiasis a lo largo del periodo de estudio, probablemente relacionados con los 




factores descritos anteriormente: la mejoría de la atención crítica, la codificación de 
formas más leves, y el impacto de los tratamientos frente a VHC. 
8.3. Limitaciones. 
8.3.1. Uso del CMDB. 
Nuestro trabajo es retrospectivo y utiliza una base de datos administrativa, el CMDB, y 
hay que asumir que puede haber errores en la codificación. Sin embargo, los ingresos se 
seleccionaron usando los códigos CIE-9, que están bien establecidos previamente en 
estudios epidemiológicos de hepatitis C y sepsis, y que se han usado en numerosos 
trabajos a lo largo de los años [194], [201], [244]. 
Hay que destacar que los datos del CMDB están anonimizados, lo que dificulta la 
identificación de aquellos pacientes que ingresan en varias ocasiones en distintos 
hospitales, lo que puede hacer que las tasas de incidencia y mortalidad analizadas 
resulten sobreestimadas. 
La falta de algunos datos clínicos y epidemiológicos en estas bases de datos, tales como 
tratamientos e ingresos previos, escalas pronósticas como el MELD (Model for End-stage 
Liver Disease) o el CPT (Child-Pugh Turcotte) para enfermedad hepática o SOFA 
(Sequential Organ Failure Assessment) o APACHE (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation) para la sepsis, origen nosocomial o comunitario de la sepsis, motivo de 
ingreso o tratamiento utilizados. Esto nos impide estratificar la población de estudio y 
aplicar modelos de regresión que nos permitirían obtener resultados más precisos. 
Además, hay que asumir que pueden existir errores de codificación que pueden 
conducir a un sesgo de clasificación. En el caso de la hepatitis C crónica, en general existe 
una selección bastante homogénea de los códigos a utilizar, si bien, según se utilice o no 
el código de portador crónico de hepatitis C (V02.62) el número de ingresos puede 
variar. 
En relación a la sepsis, el algoritmo utilizado para definir la sepsis es el de Angus [123], 
algoritmo bien establecido para el estudio de la epidemiología de la sepsis [225], [245], 
pero que dista mucho de ser perfecto para clasificar a los pacientes [246]. Además, la 
no inclusión de los códigos de CIE-9 para sepsis (995.91 y 995.92) o shock séptico 
(785.52), porque no se incorporaron al sistema de codificación español hasta 2003, así 




como que los pacientes ingresados con sepsis grave o shock séptico se codificaban y 
documentaban de manera insuficiente [247], podría resultar en unas estimaciones 
menos precisas y por tanto se podría haber infraestimado los resultados obtenidos. 
De especial relevancia resulta que un porcentaje muy significativo de hospitales 
privados no aporten datos al sistema de CMDB, lo que pudiera contribuir igualmente a 
la infraestimación de los datos. Afortunadamente, estos hospitales constituyen solo un 
pequeño porcentaje del total recogido por lo que la infraestimación sería ligera. 
8.3.2. Falta de población de referencia. 
Desafortunadamente, no existe un registro de personas infectadas por VHC en España 
entre 2000 y 2015, lo que impide que podamos calcular tasas estandarizadas por edad 
o por género. Ello nos lleva a tener que utilizar la población española total, así como el 
número total de ingresos hospitalarios como referencia para calcular las tasas. 
8.3.3. Sobreestimación de la población VHC. 
La infección por hepatitis C se ha definido por la presencia de anticuerpos y no por la 
presencia del RNA viral, lo que hace que se haya sobreestimado la población infectada 
por VHC. De igual modo, dicha sobreestimación nos impide evaluar el impacto del 
aclaramiento del virus, fruto del tratamiento antiviral, en la tendencia epidemiológica 
de ingresos, muertes, así como de los costes. 
8.3.4. Cálculo de costes usando GRDs. 
El cálculo de los costes se basó en el GRD, que podría no ser un método del todo preciso 
porque el coste puede variar mucho en cada caso individual, pero de igual modo, 
proporciona una metodología uniforme para obtener datos de coste de todos los 
hospitales del Sistema Nacional de Salud.  
8.3.5. Antigüedad de los datos. 
Los datos presentados están recogidos hasta 2015, lo que podría no corresponderse 
totalmente con las características actuales de la infección por hepatitis C en nuestro 
país, debido al enorme cambio que ha supuesto la inclusión de los nuevos AADs en 
España. Este factor afectaría menos a los datos obtenidos de sepsis. 




8.3.6. Cambio de versión del CIE. 
El 1 de enero de 2016 se sustituyó el CIE-9 por la nueva versión CIE-10-MC, y por tanto, 
aunque se hubiese tenido acceso a los datos hasta 2018, el cambio en la codificación 
habría supuesto un sesgo que invalidaría los resultados obtenidos [248].  
8.4. Fortalezas. 
8.4.1. Tamaño de la muestra. 
Nuestro estudio analiza una muestra nacional muy amplia que abarca 16 años y nos 
permite obtener una imagen global de la tendencia epidemiologia de la hepatitis C 
crónica y de la sepsis en estos pacientes en España, imposible de obtener a partir de 
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9. CONCLUSIONES  
 La hepatitis C crónica supuso una enorme carga de enfermedad para nuestro sistema 
sanitario, con 868.523 hospitalizaciones en el periodo de nuestro estudio. 
 La tasa de ingresos y la mortalidad intrahospitalaria experimentó un aumento 
gradual durante los primeros años del periodo de estudio llegando a estabilizarse e 
incluso disminuir después de 2008. 
 La evolución de la enfermedad varía según la edad y el género, siendo más favorable 
en pacientes mayores de 50 años y en mujeres. 
 La estabilización en el crecimiento de los ingresos en pacientes con infección crónica 
por virus C será a expensas de formas clínicas más leves, puesto que todos los 
estadios avanzados crecieron durante el periodo de estudio.  
 La mortalidad intrahospitalaria debida al virus C aumentó en todos los estadios 
clínicos a expensas de los hombres menores de 50 años. 
 La carga económica de la enfermedad crónica por hepatitis C ascendió a casi 4.000 
millones de euros durante el periodo de estudio analizado, observándose un 
incremento gradual hasta 2012, seguido de una estabilización. 
 Los ingresos por sepsis supusieron un 8% de los ingresos totales en pacientes con 
hepatitis C crónica y aumentaron durante los 16 años analizados. El riesgo de ingreso 
también aumentó. 
 La letalidad en pacientes con hepatitis C crónica y sepsis alcanzó un 20%, si bien va 
a disminuir durante el periodo de estudio, así como el riesgo de muerte. 
 Los gastos derivados de la sepsis en pacientes con hepatitis C crónica aumentaron 
durante gran parte del estudio, de 2000 a 2011, estabilizándose en el último periodo 
analizado.  
 Los principales organismos causales de sepsis en pacientes con hepatitis C crónica 
fueron Escherichia coli, Staphylococcus aureus, aunque la tendencia fue al cambio 
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